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ZNACAJ OSIGURANJA I KONTROLE KVALITETA U DIJAGNOSTICKO]
I SKRINING MAMOGRAFIJI

Tomislav Stantié

Uvod: Mamografija je metoda izbora - zlatni standard - za ranu detekciju
karcinoma dojke i dobro prihvacen skrining metod za Zene odredene Zivotne
dobi. Koriste¢i mamografiju, moguce je otkriti tumor u stadijumu kada je
le¢enje najefektivnije, ali samo u slucaju da je obezbedena produkcija snimaka
konstantnog kvaliteta u smislu kontrasta i rezolucije. Sa druge strane, upotreba
jonizujuceg zracenja je rizi¢an deo mamografske procedure. Iz tog razloga,
kontrola doze i rizik za visoko radiosenzitivno glandularno tkivo dojke su
podjednako vazni i svi mamografski pregledi moraju biti opravdani u smislu
koristi i rizika.

Cilj prve faze studije je bio identifikacija slabih ta¢aka mamografske prakse u
Srbiji, u smislu tehni¢kih parametara mamografije, te definisanje predloga
korektivnih mera. Cilj druge faze je evaluacija analogne i digitalne mamografije,
u smislu kvalteta slike i primljene doze zracenja, kao prvi korak optimizacije
mamografskog procesa te uvodenja digitalne mamografije u rutinsku klinicku

praksu u Srbiji.

Materijal i metode: U prvoj fazi analizirano je 20 reprezentativnih
mamografskih jedinica (engl. Mammography unit - MU), koris¢enjem Protokola
kontrole kvaliteta za analognu mamografsku opremu. Proucavani su
rentgenska cev, generator, obrada filma, kvalitet snimka i primljena doza

zracenja.

Druga faza studije je ukljucila 387 asimptomatskih pacijentkinja, distribuiranih

na pregled na analognim i digitalnim mamografskim aparatima (109 i 287



pacijentkinja, respektivno), uz naknadno rac¢unanje srednje glandularne doze, te

procenu kvaliteta slike.

Rezultati: U prvoj fazi studije, radijacioni izlaz na 1 m od fokalne tacke rendgen
cevi je bio vec¢i od 30 mikroGy/mAs kod 85% mamografskih jedinica. Srednja
vrednost i opseg radijacionog izlaza za 20 mamografskih jedinica je bila 44 (26-

73) mikroGy/mAs.

Kada je re¢ o zra¢noj filtraciji, polu-vrednost omotaca, kao mera zracne filtracije

za svih 20 mamografskih jedinica, iznosila je od 0,14-0,42 mmAL

Devijacija izmerene vrednosti napona rtg cevi bila je manja od maksimalno
prihvatljivih 5% kod 80% posmatranih mamografskih jedinica. U cetiri slucaja,

devijacija je bila manje od 7%.

Funkcionisanje AEC je testirano kod 16 MU sa OD u referentnoj tacki koja je 60
mm od zida grudnog kosSa i lateralno centrirana. Sa ciljem simuliranja
mamografskog pregleda OD je meren za debljinu PMMA fantoma od 2,4, 5, 6 i
7 cm. Srednja vrednost koeficijenta varijacije za OD je bila 10%, krecu¢i se od 1
do 44%. Poznati trend vezan za starije AEC sisteme je da gustina filma opada sa

povecanjem debljine fantoma.
U samo 60% slucajeva je postojala spektralna podudarnost filma i folije.

Od 20 analiziranih, kontrola kvaliteta procesa razvijanja filma je provedena kod
jedne mamografske jedinice. U tu svrhu je uradena svetlosna senzitometrija kod
samo 14 mamografskih jedinica, zbog ograni¢enih tehnickih mogucénosti.
Srednji gradijent je bio 3,9 (0,94-6,9), indeks brzine 0,97 (0,54-1,2) i “base plus
fog” 0,27 (0,19-0,42).

U 40% centara koji su posmatrani, koristen je poseban mamografski
negatoskop. Uopste, srednja luminiscencija je bila 3000 cd/m?2, varirajuci
izmedu 1260-5800 cd/m2, dok je jac¢ina ambijentalnog svetla bila 14-363 luxa.
Homogenost negatoskopa je bila bolja od zahtevanih 30% u svim MU

uklju¢enim u studiju.



Objektivna procena kvaliteta snimka je uradena koris¢enjem TOR MAS test
objekta. Dobijeni rezultati pokazuju Sirok opseg indikatora kvaliteta snimka:
Visoka kontrastna rezolucija varira od 5,6 do 14,3 Ip/mm, dok je nisko-
kontrastna rezolucija bila u opsegu od 1,8 do 5,0 lp/mm. Imajuéi u vidu
minimalno prihvatljiv nivo visoko kontrastne rezolucije, ovaj parameter, vezan
za ostrinu snimka, je bio suboptimalan u 90% od posmatranih lokaliteta. Sli¢ni
nalazi odnose se i na sve slucajeve niske kontrastnosti i niske detektabilnosti

mikrokalcifikacija.

U znacajnom broju centara (40-90%), grani¢na kontrastna detektabilnost je bila
manja od minimalno zahtevane (1,2, 5 i 8% za detalje od 6 mm, 0,5 mm, i 0,25

mm dijametra, respektivno).

MGD u 20 mamografskih jedinica je racunata merenjem incidentne vazdusne
kerme, na vrhu 45 mm PMMA fantoma, Sto reprezentuje standardnu dojku.
Srednje vrednosti i povezani opseg za MGD i incidentna vazdusna kerma za
svih 20 mamografskih jedinica su bili 10 (2,3-20) mGy i 1,8 (0,40-4,3) mGy,
respektivno. U 40% mamografskih jedinica, MGD je bila visa od dostiznih
2mGy i, u jednoj mamografskoj jednici, ¢ak i visa od prihvatljivih 3 mGy. Treca
Cetvrtina distribucije izmerenih vrednosti MGD je bila 2,3 mGy. Ovu vrednost
bi trebalo posmatrati kao preliminarni dijagnostic¢ki referentni nivo (DRL) za

mamografsku praksu u Srbiji (15, 19).

U drugoj fazi studije analizirano je 387 mamografija i 1548 mamograma , u CC i
MLO projekciji. Sve pacijentkinje su snimane koris¢enjem AEC, gde su
parametri ekspozicije birani automatski, u odnosu na CBT i gustinu tkiva dojke.
Napon cevi je bio znatno veéi kod FFDM, dok je opterecenje cevi bilo sli¢no i
kod FFDM i SFM. Opéti skor kvaliteta snimka je bio 0,821 0,99 za SEM i FFDM,
respektivno. Rezultat je varirao od 0,11 do 1,0 za razli¢ite anatomske strukture.
Anatomske strukture su bolje vidljive kod FFDM, ali ta razlika nije statisticki
znacajna. Digitalna mamografija se pokazala superiornijom u sledeéim

parametrima: prisustvo artefakata (p<0,05), vidljivost mikrokalcifikacija



(p<0,05), i vizualizacija tumorskih masa (p<0,05). Subjektivno procenjen kvalitet

snimaka je bio sli¢an za SFM i FFDM.

Kada je re¢ o odnosu CBT i MGD, kako za pacijenta tako i za fantome, podaci
su prilagodeni koris¢enjem drugostepene polinomijalne metode. Korelacioni
koeficijenti (R?) su bili 0,297 i 0,857 za MGD pacijentkinja za SFM i FFDM,
respektivno. Za fantomovu MGD korelacioni koeficijenti su bili 0,97 i 0,99,

respektivno.

Zakljucci: Razvijen QC Protokol, baziran na Evropskom vodi¢u za obezbedenje
kvaliteta u skriningu i dijagnostici karcinoma dojke, ukljucuje testiranje i
odrzavanje opreme, trening osoblja i upravljanje kontrolom kvaliteta. Nase
ispitivanje je pokazalo znacajnu varijabilnost u tehni¢kim parametrima koji
uti¢u na kvalitet snimka i dozu za pacijenta. Glavni problemi su bili povezani sa
procesom razvijanja filma, uslovima posmatranja snimka i AEC sa uticajem na
kvalitet slike. Usled toga, znacajan broj snimaka se morao oceniti kao

neadekvatan u smislu detektabilnosti klini¢ki relevantnih detalja.

Preliminarni rezultati pregleda mamografske prakse u Srbiji isticu potrebu za
optimizacijom zastite od zracenja i obuke osoblja. Prikazani rezultati koris¢eni
su za identifikaciju postojecih problema i preporuka za neophodne korekcije.
Povratne informacije od bolnica, nakon implementacije korektivnih mera ¢e biti
predstavljene naknadno. Dakle, sistemska implementacija Protokola kontrole
kvaliteta bi trebalo da omogué¢i pouzdano funkcionisanje mamografskih
jedinica, obezbedenje zadovoljavajuceg kvaliteta snimka te odrzanje doze na

najnizem mogucem nivou.

U nekim sludajevima, i doza za fantom i standardnu dojku su pokazale
nepotrebno velike vrednosti. Doza kod SFM je bila visa nego kod FFDM, dakle,
potrebno je ispitati potencijal za smanjivanje doze pri SEM. Za dobijanje tac¢ne
dijagnosticke informacije, uz prihvatljivu radijacionu dozu, potrebna je potpuna
implementacija QA programa u svim mamografskim jedinicama, uz periodi¢nu

kontrolu i kvaliteta snimaka i radijacione doze.



Kljuéne reci: mamografija, mamografski skrining, kontrola kvaliteta,

radijaciona doza
Naucna oblast: radiologija

UzZa nauéna oblast: medicinska fizika



THE IMPORTANCE OF QUALITY INSURANCE AND CONTROL IN
DIAGNOSTIC AND SCREENING MAMMOGRAPHY

Tomislav Stantic

Introduction: Mammography is the method of choice - the golden standard -
for early detection of breast cancer and a well accepted screening method for
women of certain age groups. Using mammography, it is possible to detect
cancer in a phase when treatment is the most effective, but only if a production
of images of the constant quality in terms of contrast and resolution is assured.
On the otherhand, the use of ionizing radiation is an intrinsic part of
mammography. Thus, the control of the dose and risk to the highly
radiosensitive glandular breast tissue is equally important and all
mammographic examinations have to be justified in terms of corresponding

benefits and risks.

Objective: The goal of the first phase of the study was to identify weak points
of mammography practice in Serbia , in terms of technical parameters of
mammography , and suggest corrective measures. The goal of the second
phase is the evaluation of analogue and digital mammography in terms of the
quality of picture and patient dose , as a first step in optimization of the
mammography process and the introduction of digital mammography in

routine clinical practice in Serbia.

Materials and methodology: In the first phase 20 representative
mammographic units ( Mammography unit - MU ) were analyzed using the
Protocol of quality control for analogue mammography equipment. The X-ray

tube , generator, film processing , image quality and patient dose were studied.

The second phase of the study included 387 asymptomatic patients, distributed
for examination on analogue and digital mammography devices ( 109 and 287
patients , respectively) , followed by mean glandular dose calculation and

evaluation of image quality .



Results: In the first phase of the study, the radiation output at 1 m from the
focal point of the X-ray tube was greater than 30 mikroGy / mAs at 85% of
mammographic units. The mean value and extent of the radiation output for 20

mammographic units was 44 (26-73) mikroGy / mAs.

When it comes to air filtration, half-value of the layer, as a measure of air

filtration for all 20 mammographic units, ranged from 0.14 to 0.42 mmAl.

The deviation of the measured values of rtg pipe voltage was less than the
maximum acceptable 5% in 80% of observed mammography units. In four

cases, the deviation was less than 7%.

The functioning of the AEC was tested in 16 MU with the OD at the reference
point that was 60 mm from the chest wall and laterally centered. In order to
simulate the mammographic examination, OD was measured for PMMA
phantom thickness of 2, 4, 5, 6 and 7 cm. The mean value of the variation
coefficient of OD was 10%, ranging from 1 to 44%. Well known trend connected
with older AEC systems is that the film density decreases with increasing

thickness of the phantom.
There was a spectral coincidence of film and foil in only 60% of cases .

Of the 20 analyzed, quality control process of developing the film was carried
out in one mammography unit. For this purpose, light sensitometry was
performed in only 14 mammographic units, due to the limited technical
capabilities. Mean gradient was 3.9 (0.94 to 6.9), speed index 0.97 (0.54 to 1.2),
and "base plus fog" 0.27 (0.19 to 0.42).

In 40% of the observed centers , a special light mammography viewing box was
used. In general, the mean luminescence was 3000 cd / m2, ranging from 1260
to 5800 cd / m2, while the intensity of the ambient light was 14-363 lux.
Homogeneity of the viewing box was better than the required 30% in all MU
included in the study.



An objective evaluation of the image quality is done using TOR MAS test object.
The results show a wide range of the image quality indicators: high contrast
resolution ranges from 5.6 to 14.3 Ip / mm, whereas low-contrast resolution
ranged from 1.8 to 5.0 Ip / mm. Having the minimum acceptable level of high
contrast resolution in mind, this parameter, connected with the sharpness of the
image, was suboptimal in 90% of the surveyed localities. Similar findings also

pertain to all cases of low contrasts and low detectability of microcalcifications.

In a significant number of centers (40-90%), border contrast detectability was
less than the required minimum (1.2, 5 and 8% for details of 6 mm, 0.5 mm, and

0.25 mm in diameter, respectively).

MGD in 20 mammographic units was calculated by measuring the incidental
air kerma at the top of 45 mm PMMA phantom, which represents a standard
breast. Mean values and related scope for MGD and the incidental air kerma for
all 20 mammographic units were 10 (2.3 to 20) and 1.8 mGy (0.40 to 4.3) mGy,
respectively. In 40% of the mammography units, MGD was higher than
achievable 2mGy and, in one mammography unit , even higher than acceptable
3 mGy. The third quarter of distribution of measured values MGD was 2.3
mGy. This value should be viewed as preliminary diagnostic reference level

(DRL) for mammography practice in Serbia (15, 19).

In the second phase of the study 387 mammograms and 1,548 mammograms
were analyzed in CC and MLO projection. All patients were examined using
AEC, where the exposure parameters were automatically selected, depending
on CBT and density of the breast tissue. Tube voltage was significantly higher
in FFDM, while the load of the pipes was similar in FFDM and SFM. The
overall image quality score was 0.82 and 0.99 for SFM and FFDM, respectively.
The result varied from 0.11 to 1.0 for different anatomical structures. Anatomic
structures are more visible in FFDM, but this difference was not statistically
significant. Digital mammography has proved to be superior in the following

parameters: the presence of artifacts (p <0.05), the visibility of



microcalcifications (p <0.05), and visualization of tumor mass (p <0.05).

Subjectively assessed image quality was similar for SFM and FFDM.

When it comes to the relationship of CBT and MGD, both for the patient and for
the phantoms, the data are adjusted using the second instance polynomial
method. Correlation coefficients (R?) were 0.297 and 0.857 for MGD patients for
SFM and FFDM, respectively. For the Phantom MGD correlation coefficients
were 0.97 and 0.99, respectively.

Conclusion: Developed QC protocol, based on the European guide for quality
assurance in screening and diagnosis of breast cancer, includes testing and
maintenance of equipment, training of personnel and quality control
management. Our testing has shown considerable variability in the technical
parameters that affect image quality and dose for the patient. The main
problems were connected with the process of developing the film, conditions of
observing the image and the AEC with the impact on image quality. As a
result, a significant number of images had to be assessed as inadequate in terms

of detectability of clinically relevant details.

Preliminary results of mammography practice review in Serbia emphasize the
need for optimization of radiation protection and staff training. The presented
results were used to identify existing problems and recommendations for the
necessary corrections. Feedback from the hospitals, after the implementation of
corrective measures, will be presented later. Thus, the systematic
implementation of the Protocol of quality control should provide reliable
functioning of mammographic units, a satisfactory image quality, as well as

maintaining the dose at the lowest possible level.

In some cases, both the dose for a breast phantom and a standard breast
featured unnecessarily large values. Dose in SFM was higher than in the FFDM,
therefore, it is necessary to examine the potential for reducing the dose in SFM.

In order to obtain accurate diagnostic information, with acceptable radiation



dose, full implementation of QA program in all mammographic units is

required, with periodic control of both the image quality and radiation dose.

Key words: mammography, screening mammography, quality control,

radiation dose
Research area: radiology

Special topics: medicine physics
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1. UVOD

Dojka (lat. mamma, gré. mastos) je parni organ koji zauzima srednju treéinu
prednjeg torakalnog zida, od visine klavikule do nivoa 6., odnosno 8. rebra.
Medijalnom ivicom moZe da doseze do sternuma, a lateralnom ivicom do
srednje aksilarne linije. Dojka lezi ispod koze, iznad i lateralno od velikog
pektoralnog misica, a unutar povrsne fascije prednjeg torakalnog zida. Dojke
skoro po pravilu nisu simetri¢ne, najcesce je desna dojka nesto manja od leve.
Oblik i veli¢ina dojke su individualni i promenljivi, a zavise od razvijenosti i
oblika mle¢ne zlezde i masnog tkiva, na $ta imaju uticaj hormoni estrogen i

progesteron.

Embrioloski, dojka predstavlja modifikovanu sebacealnu zlezdu sa apokrinim
svojstvima, koja nastaje od tzv ,mamarnog nabora” formiranog u 5. nedelji

embrionalnog razvoja.

1.1. Anatomija dojke
Makroanatomski, dojku ¢ine:
* Koza
* Potkozno/povrsno masno-vezivno tkivo
¢ Zlezdani parenhim
* Duboko masno-vezivno tkivo
* Povrsna fascija

Koza dojke je identi¢ne grade sa kozom ostatka tela, izuzev $to je od nje nesto
tanja, te sadrzi znojne, lojne zlezde i folikule dlaka. Bradavica (lat. mamilla) je
najprominentniji segment koZe dojke smeSten u visini 4. interkostalnog
prostora, pojacane pigmentacije, i sadrzi izvode mle¢nih kanala, sebacealne i

apokrine znojne zlezde, kao i nervne zavrSetke. Hiperpigmentisano tkivo koje



okruzuje bradavicu (lat. areola mammae) sadrzi sebacealne Montgomerijeve

zlezde, male lojnice, zaduZene za lucenje zastitnog lipidnog sloja.

PotkoZno/povrSno masno-vezivno tkivo odgovorno je za polozaj dojke i

ujedno odreduje njenu velic¢inu i oblik. Supkutano masno tkivo je uzim ili $irim
trakama povezano sa dubokim, odnosno retroglandularnim masno-vezivnim
tkivom, a nema ga u regiji bradavice i bradavi¢nog koluta. U potkoZznom
masno-vezivnom tkivu dojke smesteni su krvni i limfni sudovi, kao i nervni

zavrseci.

Vezivno tkivo ¢ine Cooperovi ligamenti koji pomazu u odrzavanju strukturnog
integriteta i oblika dojke, a povezuju kozu i potkoZna tkiva. Oni dele masno

tkivo u kompartmane nazvane Duretovim prostorima.

Zlezdani parenhim dojke odgovoran je za osnovnu fukciju dojke u sekreciji i

luéenju mleka. Sastoji se od 15-25 lobusa (reZnjeva), piramidalnog oblika, baze
usmerene ka zidu grudnog kos$a, a vchom upravljenih ka bradavici, medusobno
odvojenih gustim, interlobularnim vezivnim tkivom. Svakim lobusom prolazi
glavni odvodni kanal - ductus lactiferus (galaktofora 1. reda), koji se prosiruje u
mlecni sinus i otvara na bradavici. Galaktofora 1. reda se u dubini dojke deli na
20-40 interlobularniha kanala (galaktofore 2. reda), koji se dalje dele na

interlobusne kanale (galaktofore 3. reda), a ovi na terminalne duktuse ili tubuse.

Svaki lobulus ima 10-100 acinusa (zavrsnih delova mlec¢ne zlezde) koji su
grupisani u grozdove. Acinusi predstavljaju sekretorni deo Zzlezdanog
parenhima. Terminalna duktalna lobularna jedinica sastavljena je od
terminalnog duktusa sa acinusom i perilobularnim vezivnim tkivom. Ona

predstavlja ishodiste brojnih patoloskih promena u dojci.

Duboko masno-vezivno tkivo obavija zlezdani parenhim i odvaja ga od

velikog grudnog misi¢a. Vezivno i masno tkivo dojke predstavljaju njene

potporne elemente. Vezivno tkivo dojke je podeljeno na:

- specificno (hormonski-zavisno) koje se grana izmedu lobulusa,



- nespecificno (potporno tkivo) koje se nalazi unutar Zlezdanog parenhima
i povezuje povrsni i duboki sloj povrsne fascije sa dubokim slojem koze.

Kroz njega prolaze krvni sudovi i nervi. Sem vezivnog, Zlezdani

parenhim sadrzi i masno tkivo.

Povrsna fascija se sastoji iz dva sloja: povrénog, koji odvaja Zlezdani parenhim

od supkutanog masno-vezivnog tkiva i dubokog, koje odvaja retroglandularno

masno tkivo od pektoralnog misica.

Prvo rebro

- Koza
Veliki grudni misi¢

Masno tkivo

Bradavica

Otvor glavnog
mlecnog kanala

Mlecni sinus

Slika 1: Anatomija dojke (www.imgkid.com)
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1.1.1. Krvniilimfni sudovi dojke

Dojka arterijsku irigaciju dobija iz tri sliva: a. mammaria interna, a. thoracica
lateralis i aa. intercostales, dok se venska drenaZa odvija preko povrsnog i
dubokog venskog spleta. Povrsni splet se drenira delom u v. axillaris, delom u
vv. thoracicae internae, dok se duboki splet drenira u v. mammaria interna,
koja se uliva u brahiocefaliécnu venu. Sem toga, drenaza se odvija preko v.

axillaris, vv. intercostales, te preko vv. vertebrales u v. azygos.

Limfna drenaZa dojke je od velikog znacaja, kako zbog metastatskog Sirenja
karcinoma, tako i zbog visoke stope postoperativnih komplikacija, pre svega
limfedema i staze. Ona se, kao i u drugim regijama, odvija preko mreze limfnih
¢vorova i sudova. Limfni ¢vorovi se relativho retko nalaze unutar dojke,
najc¢esce u njenom gornje-spoljnjem kvadrantu i aksilarnom repu. Limfni sudovi
grade povrsni i duboki splet, koji je medusobno izuzetno anastomoziran.
Povrsni limfni splet se drenira u aksilarne limfne ¢vorove, dok duboki limfni
splet formira tri grupe puteva: spoljasnji, unutrasnji i gornji. I duboki limfni
splet se u najvecoj meri drenira u aksilarne limfne ¢vorove, a u manjoj meri u

supra i infraklavikularne i retrosternalne limfne ¢vorove.
1.1.2. Nervni sistem dojke

Nervna vlakna namenjena dojkama su povrsna i duboka. Povr$na nervna
vlakna inervisu kozu i poti¢u iz tri stabla, ¢ije zavrsne grane konvergiraju ka
bradavici i areoli. Duboka vlakna polaze iz simpatikusa i dolaze u mle¢nu

zlezdu prateci njene arterije.
1.1.3.Misi¢na podloga dojke

Veliki grudni miSi¢ (m. pectoralis major) je najvedi misi¢ prednje strane
grudnog kosa, njegova prednja strana ¢ini miSiécnu podlogu dojke, od koje je
odvojena dubokim slojem povrsne fascije. Mali grudni misi¢ (m. pectoralis
minor) se nalazi ispod velikog grudnog misi¢a, gradi deo prednjeg zida

pazusne jame, $to mu daje znacaj pri operativnim zahvatima aksilarne regije.



M. sternalis predstavlja manje poznat anatomski varijetet, znacajan s” obzirom

da u kranio-kaudalnoj mamografskoj projekciji moze imitirati tumorsku masu.
1.2. Karcinom dojke

Karcinom dojke drugi je po ucestalosti uzrok smrti izazvanih karcinomom kod
zenske populacije, a ¢ini oko tre¢inu svih karcinoma kod Zena u SAD [1]. Javlja
se kada celije dojke izgube karakteristike zdravih celija i po¢nu da rastu i da se
dele bez kontrole. Kada se grupa ovakvih Ccelija objedini, nastaje
trodimenzionalna struktura, ¢vor tj. tumor. Tumor ¢ée se razviti kod jedne od
deset Zena tokom njenog Zivotnog veka. Ucestalost mu je daleko veca u
razvijenim zemljama, $to se objasnjava uticajem faktora sredine, pre svega
nacina ishrane [2]. Zapadna Evropa, Australija i Severna Amerika vode u svetu
po ucestalost smrti usled ove bolesti. Karcinom dojke moZze da se javi i kod

muskaraca, ali znatno rede (1% ljudi obolelih od ove bolesti su muskarci).

Brojni faktori rizika asocirani su sa nastankom karcinoma dojke, a pioniri u ovoj
oblasti, Lane i Claypon, postavili su okvire njihovog epidemioloskog
istrazivanja za narednih pola veka [3]. Moderna istrazivanja o reproduktivnim i
hormonskim i nehormonskim faktorima rizika detaljno su obradena u
studijama Kolaborativne grupe za hormonalne faktore rizika kod karcinoma
[4,5,6]. U poslednjih nekoliko decenija, poseban interes u istrazivanjima
epidemiologije karcinoma dojke pobuduju sledeéi aspekti: vreme menarhe i
menopauze, te reproduktivna funkcija Zene, genetska predispozicija, radioloski
denzitet dojke te ishrana, konzumiranje alkohola, fizicka akitvnost i telesni
habitus. Zene sa ranom menarhom i kasnom menopauzom imaju veéi rizik za
razvoj karcinoma dojke, pri ¢emu se ovarijalna aktivnost, prvenstveno
estrogenska stimulacija, smatraju glavnim faktorom rizika. Osim toga, rana
prva trudnoca i porodaj trostruko umanjuju rizik od nastanka karcinoma u
poredenju sa starijim prvorotkama (>30 godina) i nuliparama [2]. U pojedinim
porodicama uocena je povecana predispozicija ka razvoju karcinoma dojke.

Predispozicija je utoliko veca ukoliko su obolele bliZe srodnice, u prvom ili



drugom kolenu, te ukoliko se kod njih karcinom javio u ranijem uzrastu ili je
bilateralan. Opterecenje se dodatno uvecava ukoliko su pored Zenskih, od
karcinoma dojke oboleli i muski srodnici. Smatra se da se 5-7% slucajeva
karcinoma dojke razvija kao posledica mutacije tumor supresivnih gena BRCA
1 i BRCA 2, lociranih na 17. i 13. hromozomu. Njihova ucestalost u opstoj
populaciji je niska, oko 1/800 Zena. Medutim, 50-80% Zena koje naslede
mutaciju bilo BRCA 1 ili BRCA 2 gena razvice karcinom dojke do 70. godine [7].
Meta analiza objavljenih studija pokazala je da je porast rizika od karcinoma
dojke uslovljen porastom denziteta dojke. Sem toga, kod denznih dojki
mamografska detekcija tumora je znacajno oteZana, $to znacajno povecava rizik
od lazno negativnih nalaza [8]. Povezanost nastanka karcinoma dojke i
gojaznosti ve¢ dugo vremena je predmet interesovanja u nau¢nim krugovima.
Prema novijim istraZivanjima, kod gojaznih Zena povisen je nivo adipocitokina,
koji su stimulatori angioneogeneze, a postoje i eksperimentalni dokazi da
pojedini adipocitokini direktno deluju na celije karcinoma dojke, stimuliSudi
njihovu proliferaciju i invazivni kapacitet [9]. Takode je kod ovih Zena smanjen
nivo adiponektina, protektivnog bioloski aktivnog polipeptida, koji inhibira
proces neoangiogeneze. Gojazne Zene ne samo da imaju povedan rizik od
nastanka karcinoma dojke, nego i povecan rizik od nastanka postterapijskih
komplikacija, te lo$iju opstu prognozu [10, 11, 12, 13]. Osima toga, smatra se da
nacin ishrane, koji podrazumeva visok unos namirnica biljnog porekla i
namirnica bogatih vlaknima, uz smanjen unos mastima bogatih namirnica
zivotinjskog porekla, kao i stepen fizicke aktivnostu u znacajnoj meri doprinose
smanjenju rizika od nastanka malignih bolesti uopste, a samim tim i karcinoma
dojke [14]. Kako su ovo varijabilni faktori na koje je lako uticati menjanjem

zivotnih navika, njihov znacaj u preventivnhom smislu je velik.

Sem navedenih, na razvoj karcinoma dojke znacajan uticaj imaju i starosna dob,
socijalna sredina, jonzujucée zracenje, koris¢enje oralnih kontraceptiva, pojedine

benigne lezije u dojkama (npr. intraduktalne papilomatozne promene i atipi¢ne



duktalne i lobularne hiperplazije). Pojedini radovi ukazuju na korelaciju
izmedu koriS¢enja antiperspirantnih kozmetickih sredstava i nastanka

karcinoma dojke [15].

Karcinom dojke dugo je smatran sistemskom boles¢u, medutim, prema novim
saznanjima, pojedini autori ga smatraju boles¢u jednog lobusa (engl. ,single
lobe disease”), koja u in situ fazi pokazuje periferni, segmentni ili lobarni rast, a
u uznapredovalim fazama bolesti se Siri van zahvacenog lobusa [16]. Prema
ovoj teoriji, zavaceni lobus sa genetski izmenjenim tkivom razvija se veé
intrauterine, tokom deobe celija, a sam karcinom moze pokazivati unifokalan,

multifokalan ili difuzan rast, ali unutar jednog lobusa.

Maligni tumori dojke najce$c¢e su lokalizovani u gornje-spoljnom kvadrantu
dojke, ¢eS¢e u levoj nego u desnoj dojci [17]. Lokalno se Sire duz duktusa i
vezivnih pregrada, putem limfnih sudova, infiltriu zid krvnih sudova, kao i
masno tkivo dojke. Tumor daje regionalne metastaze u limfne ¢vorove aksile i
duz limfati¢nog lanca unutrasnje mamarne arterije, dok su udaljene metastaze
najc¢esée u plu¢ima, pleuri, jetri, kostima, mozgu, ovarijumima, nadbubreznoj
zlezdi i hipofizi. Zahvadenost limfnih ¢&vorova supraklavikularne grupe

Kklasifikuje se kao udaljena metastaza.

Jasno je da izbor terapijskih procedura, kvalitet Zivota i stepen prezivljavanja
direktno zavise od bioloske agresivnosti tumora i prosirenosti bolesti. Imperativ
je rana detekcija bolesti, $to predstavlja izuzetan dijagnosti¢ki problem, posto je
u pocetnim stadijuma sam tumor nepalpabilan, a sama bolest najcesce klinicki
nema. Radioloske dijagnosticke metode, medu kojima mamografija predstavlja

zlatni standard, koriste se za rano otkrivanje ove bolesti.



1.3. Mamografija

Mamografija je neinvazivna radioloska metoda pregleda dojki, kod koje se
koristi rendgenski aparat (mamograf), sa posebno konstruisanom rendgenskom

cevi koja emituje X zrake niske energije (oko 20 keV).
1.3.1. Istorijat mamografije

Zacetnik istraZivanja na polju radiografskog snimanja dojke je nemacki hirurg
jevrejskog porekla Albert Salomon (1883-1976). Od objavljivanja Salomonovog
istrazivanja 1913. godine, nijedan rad ne spominje radiografske metode
snimanja dojke, sve do 1927. kada je hirurg Otto Kleinschmidt u knjizi o dojci
objavljenoj u Nemackoj odao priznanje svom ucitelju, poznatom plasticnom
hirurgu Erwinu Payr-u, za sugerisanje da upotrebi radiografske metode
snimanja dojke. Godine 1960. Robert L. Egan opisuje posebnu mamografsku
tehniku koja je koristila industrijske filmove i objavljuje rezultate
mamografskog snimanja dojki kod 1000 pacijentkinja, te se njemu pripisuje
zasluga za masovno Sirenje mamografije. Osamdesetih i devedesetih godina 20-
tog veka razvijeni su namenski prijemnici slike i rendgen-aparati za

mamografiju kakvi se i danas koriste.

1.3.2. Interakcija X zraka i tkiva dojke

X-zraci su elektromagnetni talasi talasne duzine od 1 pm do 0,1 nm. Medicinska
primena X zraka se zasniva na specificnim interakcijama upadnih fotona x-
zraka sa atomima razli¢itih tkiva. Rendgenska slika se dobija iz parametara
snopova koji su transmitovani kroz telo. Kada je x-zrak emitovan iz rendgenske
cevi medicinskog uredaja, on se usmerava kroz ispitivani deo tela. Pri
energijama x-zraka koje se koriste u radioloskoj dijagnostici moguce su tri vrste

interakcija rendgenskog zraka i tkiva:



1. Elasticno rasejanje: foton x-zracenja menja pravac kretanja bez gubitka

energije.

2. Fotoelektri¢ni efekat: foton x-zracenja predaje celokupnu energiju atomu
tkiva i nestaje. Izgubljena energija fotona se trosi na izbacivanje elektrona iz
elektronskog omotaca atoma (energiju veze elektrona) i njegovu kineticku

energiju.

3. Neelasti¢no rasejanje (Komptonov efekat): foton x-zracenja gubi deo svoje
energije koja se trosi na izbacivanje elektrona atoma tkiva, a sam foton

menja pravac kretanja.

Nacin interakcije zavisi od energije fotona i atomskog sastava tkiva.
Fotoelektri¢ni efekat je dominantan za fotone energija manjih od 80 keV, a
verovatniji je za teSke atome u tkivu koji se nalaze u kostima (Ca). Komptonovo
rasejanje preovladava kod fotona vecih energija i verovatnije je za lakse atome u

mekom tkivu.

Mamogram, rendgenska slika, nastaje tako Sto se fokus rendgenske cevi
mamografa ponasa kao tackasti izvor x-zraka. Dojka koja se ispituje
rendgenskim zracima je sastavljena od atoma razlicite atomske teZine
(razlicitog koeficijenta apsorbcije x-zraka). Iako je dojka sastavljena od razli¢itih
tkiva, u cilju dobijanja kvalitetnije mamografske slike koriste se niske energije x-
zracenja (oko 20 keV) - ,meki zraci”, posto su za njih koeficijenti atenuacije
razli¢itih tkiva u unutrasnjosti dojke veci, odnosno tkivo dojke vise slabi x-
zracenje, blokira viSe ¢estica x-zracenja pa se bolje oslikava na filmu - dobija se

vedi kontrast.

Cilj mamografskog snimanja je akvizicija rendgenske slike, koja predstavlja
dvodimenzionalnu projekciju dojke, prikaznu u vidu senki i rasvetljenja usled

atenuacije, odnosno apsorbcije x-zraka u tkivima.



1.3.3. Mamografski aparati

Mamografski aparat (Slika 2.) je posebno konstruisan rendgenski aparat,
namenjen radioloskoj eksploraciji i evaluaciji dojke. Ve¢ decenijama su u
upotrebi analogni mamografski aparati (engl. Screen-film mammography -
SFM) a razvoj tehnologije omogucio je primenu savremenih kompjuterskih
sistema u transmisiji i obradi slike i njenog prikaza na kompjuterskim
monitorima visoke rezokucije, koja ¢ini osnovu digitalne mamografije (engl.

Full-field digital mammography - FFDM).

Slika 2. Mamografski aparat
1.3.3.1. Analogna mamografija (engl. Screen-film Mammography-SFM)

Dijagnostic¢ki lanac u analognoj mamografiji pocinje sa rendgen-aparatom u
¢ijem sklopu je film/ekran sistem kao prijemnik slike, nastavlja se obradom

slike a zavrSava njenim tumacenjem, pod odredenim uslovima posmatranja.

Osnovni delovi analognog mamografskog aparata su rendgenska cev, filtar,
kolimator, uredaj za kompresiju, resetka, film/ekran (prijemnik slike), senzor

automatske kontrole ekspozicije (eng. automatic exposure control- AEC).
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Rendgenska cev i spektar x-zracenja

Zidovi rendgenske cevi su metalni (a ne stakleni kako je uobicajeno kod
proizvodnje x-zraka) radi smanjenja zracenja van fokusa, Sto sprecava
akumulaciju statickog naelektrisanja na zidu cevi. Katoda je na negativhom

potencijalu, a potencijalna razlika izmedu katode i anode iznosi od 24 kV do 32

kV.

Katoda se greje i termoelektronskom emisijom emituje elektrone. Elektroni se
ubrzavaju naponom rendgenske cevi i udaraju anodu. Pri tome se proizvode

dva tipa x-zracenja:

* Bremsstrahlung - zakoc¢no zracenje. Najcesce je, nastaje kocenjem brzih
elektrona u elektricnom polju anode. Fotoni x-zracenja nastali na ovakav
na¢in imaju energije jednake energijama koje elektroni izgube prilikom
koc¢enja, pa u izlaznom snopu dobijamo fotone x-zracenja svih energija, a

spektar je kontinualan.

» Karakteristicno zracenje. Kada upadni elektroni izbace elektrone iz
unutrasnje ljuske atoma mete (najc¢escée K ljuske), a upraZznjena mesta popune
elektroni iz visih ljuski, emituju se fotoni karakteristicnog x-zracenja, ¢ija je
energija jednaka razlici energija energijskih nivoa atoma mete, i zavisi od
atomskih karakteristika materijala mete, atomskog broja Z materijala anode.

Spektar je linijski, i uti¢e na kontrast i dozu.

Idealna rendgenska cev za mamografiju bi proizvodila monoenergetske fotone
x-zra¢enja energije izmedu 17 keV i 25 keV, koji su potrebni za dobijanje niske
doze x-zracenja i dobrog kontrasta slike unutrasnje strukture dojke. Optimalan
spektar x-zracenja za snimanje dojki je monohromatski. Idealna energija zavisi
od osobina dojke, veca je kod debljih i gusc¢ih dojki jer je za dobijanje njihove
slike potrebno zracenje vece prodorne moci. Idealni aparati ne postoje, moramo
poznavati karakteristike spektra dobijenog x-zracenja kako bismo ga mogli

prilagoditi dojci koja se snima.
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Spektar x-zracenja koje se koristi u mamografiji je odreden kombinacijom tri

faktora:

1. Materijalom anode rendgenske cevi (Mo ili Rh).

2. Materijalom koji se koristi za filtriranje snopa x-zrac¢enja (Mo ili Rh).
3. Naponom rendgenske cevi (u opsegu od 24 kV do 32 kV).

Anoda rendgenske cevi. U mamografiji se koriste materijali od molibdena i
rodijuma za anode, jer proizvode karakteristicne spektre x-zracenja koji su blizu
optimalnom spektru x-zracenja za snimanje dojki (spektar molidbena ima

karakteristi¢ne linije na 17.6 keV i 19.7 keV, a rodijuma na 20.3 keV i 22.7 keV).

Spektar zakoc¢nog zracenja (kontinualni spektar) se $iri do izabrane KV
vrednosti. To je generalno nepozeljni deo spektra jer jace prodire nego zracenje

blizu optimalne energije i smanjuje kontrast. Zbog toga se mora ukloniti filtrom.
Filter

U klasi¢noj mamografiji se koriste filtri od molibdena i od rodijuma. Prilikom
interakcije snopa x-zracenja i materijala filtra, fotoni x-zracenja koji imaju
energiju ve¢u od energije veze elektrona koji se nalaze na unutrasnjim K
ljuskama atoma materijala filtra, usled fotoefekta nestaju iz snopa x-zracenja.
Ova energija veze zavisi od atomskog broja (Z) materijala filtra, i iznosi 20 keV
za molibden i 23.22 keV za rodijum. Dakle, filtri se koriste da oslabe ili blokiraju
deo kontinualnog spektra x-zracenja energija veéih od energije veze K elektrona

atoma materijala filtra.

Filtri od molibdena, debljine 0.03 mm, koriste se jedino sa anodama od
molibdena, i slabe ili blokiraju x-zracenje energija ve¢ih od 20 keV. Filtri od
rodijuma, debljine 0.025 mm, mogu se Kkoristiti sa obe vrste anoda - i od
molibdena i od rodijuma, i slabe ili blokiraju x-zracenje energija vecih od 23.22

kev.
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Anode rendgenske cevi od volframa i filtri od aluminijuma, koji se standardno
koriste u svim drugim tipovima radiografije, ne koriste se u mamografiji, ali, u
digitalnoj mamografiji se upotrebljavaju anode od volframa (spektar volframa
ima karakteristi¢ne linije na 58.6 keV i 67.4 keV) i filtri od srebra (energija veze
K elektrona atoma srebra je 25.5 keV), pa u digitalnoj mamografiji imamo i

W/RhiW/Ag anoda/filter kombinacije.

U mamografskim sistemima, operater ili AEC mogu da izaberu anodu i filtar, u
zavisnosti od gustine dojke i njene debljine (prilikom kompresije). Kada se
snimaju manje dojke bez obimnog gustog tkiva, koristi se Mo/Mo anoda/ filtar
kombinacija. Kada se snimaju deblje i gusée dojke, potrebno je zracenje vecéih
energija koje viSe prodire, pa se koriste Mo/Rh ili Rh/Rh anoda/filtar

kombinacije.

Filtracija uti¢e na dozu i kontrast. Smanjuje vreme ekspozicije ikoli¢inu doze x-
zracenja koju primi dojka.Sa vecom filtracijom, kontrast slike je smanjen, ali
snop dobija prodornost, ima manje rasejanog zracenjapa je rezultat dobar
kvalitet slike. Filtracija se ne moZze meriti, ve¢ se predstavlja veli¢inom koja se
naziva poludebljina apsorpcije (engl. half value layer - HVL). HVL je debljina
materijala (tkiva dojke) za koju se intenzitet snopa x-zracenja smanji na
polovinu prilikom prodiranja. To je mera sposobnosti prodiranja x-zracenja.
Zavisi od vrste tkiva dojke (koeficijenta atenuacije) i od energije fotona x-
zracenja, na koju uti¢u materijal mete, materijal filtra i njegova debljina, napon i
prozor rendgenske cevi, uredaj za kompresiju, starost rendgenske cevi. HVL u
mamografiji za meka tkiva je prose¢no 1-2 cm (dojka debljine 4 cm smanjuje
intenzitet snopa x-zracenja 75%). HVL se konvencionalno izrazava u

milimetrima aluminijuma (mm Al).

Napon rendgenske cevi. Napon rendgenske cevi se bira u opsegu od 24 kV do
32 kV.To su relativno niske vrednosti napona koje se koriste dapovecaju razlike
atenuacionih karakteristika razli¢itih tipova tkiva dojke. Debljina dojke

prilikom kompresijeje osnovni faktor koji odreduje optimalan napon
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rendgenske cevi. Za snimanje debljih i gus¢ih dojki napon treba da bude vedi jer

je potrebno x-zracenje koje vise prodire.

Fokus (focal spot) je izvor x-zracenja. Stvarni fokus je deo mete - anode
bombardovan elektronima; nije predstavljen tackom, ve¢ je pravougaonog
oblika, dimenzija koje su odredene uglom i toplotnim kapacitetom anode.
Tipi¢na rendgenska cev za mamografiju ima dve izborne veli¢ine fokusa.
Standardni fokus u mamografiji koristi se za dobijanje slike cele dojke, i veli¢ine
je 0.3 mm. Mali fokus, veli¢ine 0.1 mm, koristi se za tehniku uvecéanja, koja sluzi
za snimanje posebnih delova dojke. Fokusi koje se koriste u mamografiji su
generalno manjih dimenzija nego kod drugih radiografskih metoda zbog
zahteva za minimalnim zamagljenjem slike i dobrom vidljivos¢u detalja kako bi
se uocile sitne kalcifikacije. Koris¢enje manjeg fokusa omogucava poboljSanje
prostorne rezolucije u mamografiji, ali se time smanjuje efektivni broj
emitovanih fotona pomocu kojih se stvara slika. Povr§ina fokusa mora biti
dovoljno velika da izdrzi standardnu struju rendgenske cevi kako izlazni snop
x-zra¢enja ne bi bio suviSe slab (kada je izlazni snop x-zracenja slab, vreme
ekspozicije je dugo pa je pomeranje pacijentkinje vece, sto umanjuje kvalitet

slike).

Efektivni fokus je projekcija na dole stvarnog fokusa i njegova povrsina varira
duz katoda-anoda (grudni kos-bradavica) ose. Blize katodi (zidu grudnog kosa)
efektivna povrsina fokusa je veca, pa je ostrina slike dela dojke u neposrednoj

blizini zida grudnog kosa smanjena [18].
Kolimatori

Snop x-zracenja u mamografiji se suzava koris¢enjem kolimatora. Kao
kolimatori se koriste fiksirani otvori, pokretne (ili automatske) dijafragme ili
korneti uskladeni sa veli¢inom kasete filma. Suzavaju snop x-zracenja kako bi
bio u okviru fokusa; obezbeduju pravilnu kolimaciju snopa x-zracenja na

prijemnik slike kako bi se koristio primarni snop x-zracenja viSe nego rasuto
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zracenje. Kolimacija ogranicava snop x-zracenja koji pada na prijemnik slike, na
boc¢noj, prednjoj i srednjoj strani dojke; deo snopa x-zracenja koji je najblizi
grudnom kosSu Zene, nije kolimisan. Deo prijemnika slike iznad koga se ne

nalazi dojka bi trebao biti izloZen x-zrac¢enju kako bi film bio crn na periferiji.

Kompresija

Dobra kompresija dojke je jedna od osnova efikasne mamografije. Moze biti
automatizoana i manuelna. Uredaj za kompresiju- kompresorijum, treba da
bude ravnih ivica, a kompresiju treba vrsiti pod pravim uglom, kako bi se cela
dojka obuhvatila prilikom kompresije i tako nijedan deli¢ dojke izostavio
prilikom snimanja. Kompresija je neophodna u mamografskim sistemima jer
smanjuju i izjednacavaju debljinu dojke, pa je procenat rasutog x-zracenja manji
Sto daje dobar kontrast slike, a doza x-zracenja i vreme ekspozicije su smanjeni.
Koristi od kompresije su i bolja vidljivost tkiva koja se nalaze blizu zida
grudnog kosa, i eliminacija dobijanja neostre slike usled poketa pacijentkinje, jer

se dojka kompresijom imobiliSe.
Resetka

Resetka se u mamografiji koristi da apsorbuje rasejano x-zracenje i poboljsa
osetljivost kontrasta. Samo 40-75% moguceg kontrasta se dobija u mamografiji
ako se ne kontroliSe rasejano x-zracenje. Resetke u mamografiji apsorbuju 75-
85% rasejanog x-zracenja i prenose 60-70% primarnog snopa x-zracenja tako da
je kontrast slike poboljsan, ali i dozaje povecéana, od 2 do 2,5 puta. U poredenju
sa reSetkama koje se koriste u obi¢noj radiografiji, reSetke koje se koriste u
mamografiji imaju niZi odnos debljine reSetke prema rastojanju izmedu traka
reSetke (obi¢no 5:1), a materijal izmedu traka je selektivan za apsorpciju x-zraka
niske energije (u meduprostoru izmedu traka je obi¢no aluminijum, karbonska

vlakna ili vazduh).

U mamografiji se koriste: linearne reSetke, koje se pomeraju prilikom izlaganja

snopu x-zracenja ¢ime se smanjuje vidljivost traka reSetke na slici, i celularne
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reSetke, koje su fiksirane i smanjuju intenzitet rasejanog zracenja u dva pravca

Sto omogucava znacajno poboljsanje kontrasta.

Jedna od funkcija filma je da prenese kontrast koji je sadrzan u snopu x-zracenja
a koji je nastao njegovim prolaskom kroz dojku, u vidljiv kontrast slike na
displeju. Postoje tri glavna faktora koja uti¢u na prenosenje kontrasta. To su:
karakteristike dizajna filma, nivo i domet ekspozicije prenesen na film, i kvalitet

hemijske obrade filma.

Prijemnik slike

Konstrukcija jednostrukog film/ekran sistema u mamografiji. Na fluorescentni ekran
je nanesena emulzija filma (debljine 0.002 mm) koju ¢ine halogenidi srebra
uronjeni u Zelatin. Halogenidi srebra mogu biti razli¢itog oblika i veli¢ine (mala
zrna emulzije daju spori film, odnosno film male osetljivosti) i mogu biti
osetljivi na plavu ili na zelenu svetlost. Baza filma je izradena od poliestera
(debljine 0.18 mm), jaka je, fleksibilna, otporna na vlagu, inertna, moZze biti
obojena. Sistem film/ekran je smesSten u kasetu, izradenu od karbonskih
vlakana, koja slabo atenuiraju x-zracenje. Koriste se kasete dimenzija 18 cm x 24

cm ili 24 cm x 30 cm. Za snimanje vecih dojki koriste se kasete vecih dimenzija.

Formiranje rendgenske slike dojke (mamograma). Fluorescentni ekran pretvara x-
zrake u svetlost, procesom luminescencije (x-zraci pobuduju atome kristala
ekrana, a njihovom deekscitacijom se emituje svetlost). Fotoni svetlosti stupaju
u interakcije sa halidima srebra u emulziji i tako se stvara latentna slika - film
bez vidljivih promena. Latentna slika se razvija hemijskim sredstvima. Usled
interakcije hemijskih agenasa i eksponiranih kristala aktivne emulzije filma,
izdvajaju se atomi metalnog srebra, $to se vizuelno opaZa kao zacrnjenje filma.
Gustina zacrnjenja naziva se opticka gustina filma, i proporcionalna je
intenzitetu svetlosti koja interaguje sa emulzijom, a koji je proporcionalan
intenzitetu snopa x-zracenja transmitovanom kroz dojku i reSetku. Razlicite

gustine i atenuaciona svojstva tkiva dojke doprinose razli¢itom zacrnjenju duz
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filma, odnosno na filmu se dobijaju razli¢ite nijanse sive boje koje predstavljaju
unutrasnju strukturu dojke. Vecdina interakcija (apsorpcija) fotona x-zracenja se
deSava na vrhu ekrana, odnosno blizu aktivne film emulzije, i tako proizvedeni
fotoni vidljive svetlosti imaju manju putanju do emulzije filma, pa je smanjeno
boc¢no Sirenje svetlosti i povecana je prostorna rezolucija (prostorna rezolucija
predstavlja sposobnost dijagnostickog sistema da prikaze razliku izmedu dva

susedna detalja, i jasno izdvoji znacajne detalje od pozadine).

Gandolinijum oksisulfid se naj¢esce koristi kao materijal za fluorescentni ekran,
jer emituje zelenu svetlost na koju je visoko osetljiv film mamografskog sistema

koji se obi¢no koristi [18].

Na osetljivost (brzinu) filma uti¢u: tip filma, hemijska obrada filma (tip,
temperatura, vreme, aktivnost - popunjenost i kontaminacija), uslovi

ekspozicije (talasna duZzina svetlosti, vreme trajanja ekspozicije).
Pored jednostrukih, u mamogratfiji se koriste i dvostruki film/ekran sistemi.

Konstrukcija dvostrukog film/ekran sistema u mamografiji. Kod ovog sistema,
debljina donjeg ekrana je ista kao kod sistema sa jednimekranom, a debljina
gornjeg ekrana je dva puta manja. Oba ekrana proizvode istu koli¢inu svetlosti
koja odlazi do njihovih okolnih emulzija, i na oba filma je srazmerno svetlosno
zamagljivanje od bo¢nog Sirenja svetlosti. Postoji barijera izmedu emulzija koja
sprecava vidljivu svetlost koja je nastala interakcijom x-zracenja i gornjeg

ekrana, da dode do emulzije donjeg ekrana.

Modulaciona funkcija transfera ( engl. modulation transfer function - MTF),
kvantitativno opisuje karakterisiku slike koja se subjektivno opisuje kao ostrina,
ili prostorna rezolucija, odnosno sposobnost dijagnostickog sistema da prikaze

razliku izmedu dva susedna detalja, ijasno izdvoji znacajne detalje od pozadine.
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1.3.3.2. Digitalna mamografija ( engl. full-field digital mammography -
FFDM)

Delovi dijagnostickog lanca digitalne mamografije su:
1. Rendgen-aparat (mamograf), koji koristi detektor kao prijemnik slike.

2. Upravljacki sto, na kom se posmatra slika za evaluaciju na kojoj je moguce

izvrsiti izvesne korekcije ugla/ projekcije kod pacijenta.

3. Radna stanica, u ¢ijem sklopu je ra¢unar pomocu kog se dobijena slika u
digitalnom formatu naknadno obraduje, ¢ime se postizu izuzetne

mogucnosti brzeg i pouzdanijeg dijagnostifikovanja.

Digitalni detektori pretvaraju upadno x-zracenje u analogni signal odredenog
nivoa, koji se zatim digitalizuje pomoc¢uanalogno-digitalnog konvertora. U tom
obliku signal se Salje i obraduje na pripadaju¢im rac¢unarima. Tako dobijena
slika, prikazana na monitoru, sluzi u dijagnosticke svrhe. Ona moze biti
arhivirana, razmenjena s drugim ra¢unarima u mrezi ili tampana na posebnom

Stampacu.

U cilju dobijanja digitalne slike optimalnog kvaliteta, moraju se zadovolji visoki
kriterijumi optimalne rezolucije, kontrasta i doze zracenja. Visoka rezolucija
postiZe se upotrebom detektora pojedina¢nog elementa slike (piksela) $to manje
veli¢ine [2]. Obrada digitalnih slika moZze da promeni vecinu karakteristika
slike radi poboljSanja kvaliteta slike i dobijanja maksimalne vidljivosti.
Kompjuterskom obradom slike moguce je smanjenje Suma slike, povecanje
vidljivosti detalja, prilagodavanje i optimizacija karakteristika kontrasta slike,
povecanje vidljivosti finih struktura dojke. MoZe se snimati odabrani deo dojke.
Kontrast slike se moze invertovati, odnosno da se crni delovi filma prikazu kao
beli i obrnuto. Osvetljenost i kontrast monitora se podesavaju. Rezolucija
monitora koji se koriste u mamografiji iznosi 5 megapiksela. Posmatranje slike

na ekranu treba da se vrsi u zamracenoj prostoriji.
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S obzirom da je dobijena slika unutrasnje strukture dojke u digitalnim
mamografskim sistemima u elektronskom obliku, sa njom se moze lakse
manipulisati nego sa film mamogramima. Nakon obrade, slika se mozZze
arhivirati, slati iz jednog mamografskog centra u drugi lakSe nego film

mamogrami, ili Stampati.

U digitalnoj mamografiji koriste se dva osnovna tipa detektora. Jedan tip
obuhvata detektore na bazi stimulisane fotofosforescencije koji se tokom
ekspozicije nalaze u kaseti. Ova tehnologija se naziva i kompjuterizovana

radiografija (engl. computed radiography - CR).

CR mamografija. Indirektna konverzija. CR sistemi za mamografiju koriste kao

apsorber x-zracenja fluorescentni ekran koji ima osobine fotoluminescencije.
Energija koja se dobija apsorpcijom x-zracenja izaziva da elektroni u kristalu
fluorescentnog ekrana budu privremeno oslobodeni iz matrice kristala i onda
zarobljeni i ¢uvani u zamkama unutar kristalne reSetke. Broj popunjenih zamki
je proporcionalan apsorbovanom signalu x-zraka. Slika se tada ocitava
postavljanjem ekrana u poseban c¢ita¢, gde se skenira crvenim laserskim
snopom. Ovo prouzrokuje da se elektroni oslobode iz zamki i ponovo vrate
njihovom originalnom, osnovnom stanju. Pri tome, mogu se kretati izmedu
energijskih nivoa u kristalnoj strukturi obrazovanoj dopiranjem kristala
fluorescentnog ekrana odredenim materijalima. Razlika u ovim energijskim
nivoima odgovara energiji plave svetlosti, koju daje fluorescentni ekran kada se
takvi prelazi dese. Koli¢ina emitovane plave svetlosti se meri optickim
sakupljajuéim sistemom i srazmerna je energiji x-zraka apsorbovanoj u
fluorescentnom ekranu. Filter u optickom lancu sprecava uplitanje crvene
laserske svetlosti sa merenjem (transprentnost za sopstvenu svetlost). U
originalnoj implementaciji ovog sistema, veli¢ina elementa detektora (piksela) je
bila 100 pm, i ¢itanje emitovane svetlosti je bilo samo sa gornje strane ploce.
Kasnije je sistem poboljsan smanjenjem nominalne veli¢ine elementa detektora

na 50 um i ¢itanjem sa obe strane. Potencijalne prednosti ove tehnologije su
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mala veli¢ina detektorskog elementa, ¢injenica da se ploc¢e mogu koristiti u bilo
kojoj mamografskoj jedinici, mogu biti u razli¢itim dimenzijama i relativno
niska cena. Potencijalne mane su gubitak prostorne rezolucije usled rasejanja
laserske svetlosti tokom c¢itanja, sto moZe prouzrokovati praZznjenje susednih
oblasti fluorescentnog ekrana, tehnologija je vremenski zahtevna usled vreme
potrebnog za obradu i Stampanje slike, i Sum je povezan sa niskom efikasnos¢u

sakupljanja emitovane svetlosti.

Sistem Csl (T1) - amorfni silicijum (a-Si). Indirektna konverzija. Ovaj detektor se

sastoji od niza fotodioda i niza tankih film tranzistora (engl. thin film transistor
-TFT), koji su deponovani na podlozi od amorfnog silicijuma. Naziva se i
matri¢ni detektor. Element detektora se sastoji od fotodiode i TFT ¢itaca, i
jednak je pikselu. DuZz svakog reda su kontrolne linije koje napajaju energijom
svaki TFT ¢ita¢ u redu. U svakoj koloni su linije za ocitavanje koje pri aktivaciji
svakog piksela ocitavaju signal iz svih aktivnih piksela. Iznad ove matrice
nalazi se fluorescentni sloj Csl (Tl). Indirektna konverzija se vrsi tako Sto se
najpre fotoni x-zracenja apsorbuju unutar fluorescentnog materijala CsI (T1). Na
taj nacin nastaju fotoni vidljive svetlosti koji interaguju sa fotodiodama. Svaka
fotodioda pretvara fotone vidljive svetlosti u elektrone i tako proizvodi struju
¢iji je intenzitet proporcionalan energiji vidljive svetlosti. Struja se zatim
pojacava i tako se stvara naelektrisanje koje se zatim skladisti. Red
kondenzatora koji sakupljaju naelektrisanje se takode koristi uz red TFT
tranzistora koji sluze za ocitavanje. Nizovi fotodioda i tranzistora nisu
transparentni na fotone x-zracenja, pa se ne mogu postaviti proksimalno
rendgenskoj cevi kao film, ve¢ se moraju postaviti na izlaznoj strani
fluorescentnog sloja, ali, to daje povecanu prostornu rezoluciju u poredenju sa
tilm/ekran sistemom. Nazalost, IC dizajni imaju poblem Sirenja svetlosti (kao
film/ekran sistemi). Deblji fluorescentni sloj daje bolju prostornu rezoluciju
(upotreba dugih tankih igli¢astih kristala cezijum jodida Csl smanjuje rezoluciju

u odredenom stepenu). Manji pikseli daju bolju rezoluciju.
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Sistemi koji koriste amorfni selenijum (aSe) i TFT ¢&itad. Direktna konverzija. Za

razliku od prethodno opisanih sistema, ovaj detektor ne koristi fluorescentni
sloj, odnosno ekran. Umesto toga, apsorber x-zraka je fotoprovodni sloj
amorfnog selenijuma. Kada ovaj materijal apsorbuje x-zrake, naelektrisanje se
oslobada u materijalu u obliku parova elektron-Supljina. Ako su elektrode
postavljene sa gornje i donje strane selenijuma, tada se elektroni ili Supljine (u
zavisnosti od smera elektri¢nog polja izmedu elektroda) sakupljaju na povrsini
za ocitavanje. Ova povrsina moZe biti izradenja od plo¢e amorfnog silicijuma na
slican nacin kao kod sistema tipa baziranom na indirektnoj konverziji. U ovom
slucaju, medutim, fotodiode su zamenjene nizom jednostavnih elektroda koje
sakupljaju naelektrisanje. Svaka elektroda jednaka je pikselu. Zbog kretanja duz
pravca elektri¢nog polja, nema boc¢nog Sirenja elektrona ili Supljina na njihovim
trajektorijama, pa se dobija veoma uska funkcija Sirenja, Sirine priblizno 1 pm.
Zbog primene elektri¢nog polja, debljina fotoprovodnika (amorfnog selenijuma)
se moze slobodno izabrati. U praksi, bira se debljina fotoprovodnika koja moze
da zaustavi 95% energije upadnog snopa x-zracenja. Rezolucija je i kod ovih
detektora ogranicena veli¢inom piksela. Manji pikseli daju bolju rezoluciju, ali
moraju biti dovoljno veliki da prime upadni fluks fotona x-zra¢enja. Obi¢no se

koriste pikseli veli¢ine 70 pm.

I u analognoj i u digitalnoj mamografiji, kontrola ekspozicije prijemnika slike je
vazna za dobijanje dobrog kvaliteta slike, ali iz razli¢itih razloga. Kod
film/ekran sistema cilj je koristiti ekspozicijukoja proizvodi potrebnu opticku
gustinu filma i daje maksimalan kontrast. Kod prijemnika slike u digitalnoj
mamografiji, kontrast generalno ne zavisi od nivoa ekspozicije usled linerane
prirode detektora, ali ekspozicija ipakmora biti pazljivo kontrolisana radi
procedure optimizacije radi smanjenja Suma na slici (povecanjem vrednosti

SDNR - engl. signal-to-noise ratio) i smanjenja doze zracenja za dojku.
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1.3.4. Tehnike mamografskog snimanja

Pregled mamografijom se vrsi tako Sto se dojka smesti izmedu dve ploce kojima
se vrsi kompresija, koja je pacijentkinji neprijatna, ali je neophodna u cilju
dobijanja slike zadovoljavajuc¢eg kvaliteta. Na taj nac¢in se izjednaci gustina
tkiva i omogucuje detekcija i veoma malih lezija. Smanjuje se i koli¢ina zracenja
jer je za prolaz kroz tanji sloj tkiva potrebna manja koli¢ina x-zraka. Pre
snimanja pacijentkinja ne treba da nanosi kozmetska sredstva (dezodorans, talk

itd) na aksilarnu regiju da bi se predupredila pojava artefakata.

Adekvatan mamografski pregled uvek se izvodi u dve projekcije zbog
adekvatnog prikaza tkiva citave dojke, mogucnosti trodimenzionalne,
prostorne orijentacije i lokalizacije patoloskih promna, te potvrde ili
odbacivanja sumnje na patolosku promenu nastalu kao rezultat sumacije senki

parenhima dojke.

Standardne projekcije u mamografskoj dijagnostici su kraniokaudalna (engl.
cranio-caudal - CC) i mediolateralna ( engl. medio-lateral-oblique - MLO)

odnosno kosa projekcija.

U CC projekciji se optimalno prikazuju medijalni kvadranti dojke, a CC snimak
se smatra korektnim ukoliko je prikazan adekvatan volumen dojke, polusenka
retromamarnog masnog tkiva, mamila se profilno prikazuje, ne vide se nabori

koze i artefakti.

U MLO projekciji se prikazuje tkivo citave dojke, ukljucujuéi i aksilarni
nastavak, a vizualizacija lateralnih kvadranata, gde se karcinom dojke najc¢esce
detektuje, je najoptimalnija, jer je njihova distanca od kasete sa filmom u ovoj

projekciji najmanja.

Snimak u MLO projekciji smatra se adekvatnim ukoliko je prikazana cela dojka,
aksilarni nastavak i inframamarni sulkus, vizualizuje se veliki grudni misic,

mamila je profilno prikazana, ne vide se nabori koZe, a artefakti su odsutni [2].
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Osim standardnih, koriste se i dopunske projekcije koje obuhvtaju CC
projekciju sa rotacijom dojke, lateralna ili medijalna ekstenzija CC projekcije
(XCCL, XCCM), Ilateralna projekcija, aksilarna projekcija, snimak u
~Kleopatrinom poloZaju”, lateromedijalna kosa projekcija i kaudokranijalna

projekcija.

1.3.5. Mamografski skrining karcinoma dojke

Tok lecenja, prognoza bolesti i mogucnost izlec¢enja od malignih bolesti uopste,
a samim tim i od karcinoma dojke, u prvom redu zavise od stadijuma u kome je
bolest otkrivena i stepena njene rasprostranjenosti. Sto je taj stadijum nizi,
odnosno $to je tumor manji i u vecoj meri lokalizovan, to je stopa mortaliteta
niza. Samim tim, savremeni trendovi u onkoloskoj dijagnostici i terapiji
karcinoma teZze na S$to ranijoj detekciji tumora, kada je on prakti¢no

asimptomatski, Sto se u najvecoj meri postiZe skriningom.

Prema definiciji, skrining podrazumeva organizovanu primenu nekog pregleda
ili testa kod osoba bez simptoma u cilju $to ranijeg otkrivanja odredene bolesti.
Skrining programi organizuju se na nacionalnom ili regionalnom nivou.
Osnovni cilj organizovanja skrininga za neko maligno oboljenje je smanjenje
smrtnosti od te bolesti na teritoriji obuhvacenoj programom. Skrining se
sprovodi u vidu organizovanog programa, kada se na preglede putem pisama i
zakazanih termina poziva celokupna ciljna populacija odredene teritorije, ili u
vidu oportunistickog programa, kada se skrining test nudi osobama koje se jave

lekaru iz drugih razloga ili se samostalno javi za skrining.

Skrining programi organizuju se u okviru sistema zdravstvene zastite ili od
strane zdravstvenih ustanova i organizacija. Opravdanost organizovanja ovih
programa procenjuje se na osnovu ulozenih sredstava i oc¢ekivanog efekta; na

osnovu toga se formiraju i preporuke za skrining i one su namenjene
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zdravstvenim organizacijama, ministarstvima zdravlja i ostalima koji se bave

zdravstvenom politikom.

Skrining za rak dojke sprovodi se organizovanjem mamografskih pregleda kod
zdravih Zena odredene starosne dobi. Otkrivanje raka dojke u ranoj fazi, pored
visoke Sanse za izleenje, omogucava i primenu postednih hirurskih
intervencija, brZzi oporavak, smanjenje invalidnosti, bolji kvalitet Zivota kao i

smanjenje troskova lecenja i indirektnih troskova bolesti.

U razvijenim zemljama, skining karcinom dojke zapocet je Sezdesetih godina
[20]. Brojne studije potvrduju efikasnost skrining programa, koji u zavisnosti od
zemlje u kojoj se sprovodi i nac¢ina sprovodenja, smanjuje stopu mortaliteta za
10% pa c¢ak do 30 % [20, 21, 22, 23]. Medutim, unapredenjem terapijskih
modaliteta, ¢ime se smanjuje mortalitet i u uznapredovalim stadijuma

karcinoma dojke, rezultati ¢e verovatno pokazati drugaciju distribuciju [24].

1.3.5.1. Mamografski skrining karcinoma dojke u Srbiji

Prateci svetske trendove, 2009. godine Ministarstvo zdravlja Repulike Srbije
obrazovalo Republicku stru¢nu komisiju za rak dojke ¢iji je zadatak, izmedu
ostalog, da sac¢ini program skrininga za rak dojke. Nakon analize epidemioloske
situacije raka dojke, postoje¢ih resursa i organizacije zdravstvene sluzbe u
Republici Srbiji, Komisija je, uvazavaju¢i preporuke medunarodnih stru¢nih

asocijacija i koriste¢i iskustva drugih zemalja, izradila predlog Nacionalnog

programa skrininga za rak dojke [25].

Prema ovom programu, preduslovi za uspeSan skriningkarcinoma dojke su,
pored aktivnosti za rano otkrivanje, i adekvatna dijagnostika, lecenje,
suportivna i palijativha nega kao komponente sveobuhvatne kontrole raka

dojke ¢iji je cilj smanjenje smrtnosti i poboljsanje kvaliteta Zivota obolelih Zena.

Ciljevi Nacionalnog programa skrininga za rak dojke su:
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1. Smanjenje smrtnosti Zena od raka dojke u Republici Srbiji.
2. Smanjenje invaliditeta.
3. Poboljsanje kvaliteta Zivota bolesnica sa rakom dojke.

Specifi¢ni ciljevi programa jesu: podizanje svesti Zena o znacaju redovnih
pregleda, ranog otkrivanja raka dojke i informisanje o znacaju skrining
programa; postizanje visokog obuhvata skrining programom (bar 70% Zena
ciine populacije); obezbedenje adekvatne dijagnostike i leenja Zena sa
pozitivnim rezultatom skrining pregleda; obezbedivanje podrske Programu
skrininga na drzavnom nivou; definisanje uloge ustanova na svim nivoima
zdravstvene zasStite u prevenciji i leenju raka dojke; jacanje kapaciteta
zdravstvenih ustanova za rano otkrivanje, dijagnostiku i lecenje raka dojke
(oprema, kadar, metodologija); uspostavljanje sistema prikupljanja i upravljanja
podacima iz Programa skrininga; uspostavljanje kontrole kvaliteta usluga iz
domena skrininga raka dojke; ukljuc¢ivanje organa jedinica lokalne samouprave

i udruzenja u sprovodenje Programa skrininga [25].

U Srbiji je organizovni skrining rane detekcije karcinoma dojke pod
pokrovetljstvom Ministarstva zdravlja zapoceo krajem 2012. Njime su
obuhvacene Zene starosti 50-69 godina, koje ¢e biti pozivane na mamografske

preglede u intervalima od 2 godine.

1.3.6. Kvalitet u mamografiji

1.3.6.1. Kvalitet snimka u mamografiji

Kvalitet snimka je u mamografiji od najvece vaznosti. Posledice loseg kvaliteta
snimka su mnogobrojne: s jedne strane, koli¢ina dijagnostickih informacija je
nedovoljna, s druge strane primljena doza zracenja kod pacijenta raste, usled
ponovljenih ekspozicija. Ipak, kvalitet snimka je vrlo zavistan od subjektivne

interpretacije vizuelnih podataka i nema eksplicitnu analiticku definiciju.Za

25



postizanje primarnog cilja mamografije, a to je rana detekcija bolesti, potrebno
je ustanoviti optimalnu praksu. Procena kvaliteta snimka je vazan deo procesa
optimizacije, i njenu bazu ¢ini definicija onoga $to ¢ini dovoljnu koli¢inu
dijagnostickih podataka za odredeni dijagnosti¢ki zahtev. S obzirom da
interpretacija mamografskih snimaka zavisi od strukture i veli¢ine dojke, ovi
faktori takode uti¢u na kriterijume za ocenu kvaliteta snimka. Sto se
vizualizacije ti¢e, lezije od znacaja su kalcifikacije, poremecaji arhitektonike i
tumorske mase [26]. Uspesna dijagnostika je bazirana na prisustvu ovih
promena na snimku, njihovom broju, veli¢ini, obliku i konfiguraciji, te
sposobnosti mamografskog sistema da detektuje ove male razlike u kontrastu
mekog tkiva ili kalcifikacije.

Kvalitet snimka zavisi od vise komponenti dijagnostickog lanca. Osnovni fizicki
parametri, kao Sto je MTF, su merljive velic¢ine. Ipak, ove mere nisu prakti¢ne za
dnevnu praksu. Druga mogucnost je analiza karakteristika operativnog
prijemnika ( engl. receiver operating characteristic - ROC), koja ukljucuje i
individualnu percepciju radiologa, ali i dijagnosticki lanac u celini. lako veoma
detaljan, ovaj metod je komplikovan za rutinsku praksu, barem sto se procene
kvaliteta snimka tice. U praksi, jedan od najvrednijih metoda je baziran na
upotrebi test-objekata ( engl. test object - TO) [27,28]. Test-objekti su
konstruisani da imitiraju mamografski pregled u smislu oblika i strukture
komprimovane dojke. Detalji inkorporirani u TO moraju biti klini¢ki relevantni
i dovoljno osetljivi kako bi otkrili male promene u karakteristikama
mamografskog sistema, posebno onih koje uti¢u na kontrast i rezoluciju.
Konkretno, takvi TO c¢ine moguéim bodovanje kvaliteta, tj. kvalitativhu

evaluaciju snimka pretvaraju u kvantitativnu.

1.3.6.2. Doza u mamografiji

Relevantni dozni indeks u mamografiji je srednja glandularna doza (engl. mean

glandular dose - MGD). Direktno merenje MGD nije moguce, ipak, moguca je
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njena procena za pacijenta ili standardni fantom koris¢enjem konverzionih
koeficijenata. Dozimetrijske osobine mamografskog sistema mogu se evaluirati
procenom doze za  standardnu  dojku, koriS¢enjem 45 mm
polimetilmetakrilatskog ( engl. polymethylmethacrylate - PMMA)
dozimetrijskog fantoma, kao zamene za dojku [28, 29]. Metoda je bazirana na
slicnosti atenuacionih svojstava dojke i PMMA fantoma, gde 45 mm PMMA
fantoma odgovara debljini od 53 mm komprimovane dojke [29,30,31].
Koris¢éenjem PMMA i kalibrisane jonizujuée komore Magna 1 cm3 sa
elektrometrijskim modulom meri se incidentna vazdusna kerma (K) za

standardnu dojku.

1.3.6.3. Kontrola kvaliteta ( engl. quality control - QC)

Osiguranje i kontrola kvaliteta (engl. quality assurance/quality control - QA/QC)
predstavlja preduslov za uspesnu kinicku i skrining mamografiju i
uspostavljanje klju¢nih elemenata kvaliteta ove dijagnosticke metode, kao sto
su multidisciplinarnost, kontunualna edukacija, evaulacija, efektivnosti i

minimzacija Stetnih efekta [32].

QC fizicko-tehnickih paramatara celokupnog mamografskog lanca obezbeduje
adekvatan sadrzaj diganosticke informacije uz razumno niske doze. Rutinska
merenja relevantnih parametara, ocena kvaliteta slike i merenje doza klju¢no je
za osiguranje kvalitetne mamografske prakse i ujednacenosti kvaliteta razlic¢tih
mamografskih jedinica. QC fizickih i tehni¢kih parametara pocinje
specifikacijom opreme koja mora ispunjavati propisane standarde. Pre pocetka
koris¢enja moraju biti obavljenja prijemna ispitivanja, sa ciljem da se utvrdi
usaglasenost sa ovim standardima a odnose se na: rendgen-aparat, prijemnik
slike, proces obrade slike, uslove posmatranja slike i opremu za QC. U toku
eksploatacije, oprema mora ispunjavati minimum standarda a usaglasenost se
proverava ispitivanjem stalnosti propisanih parametara u propisanim

vremenskim intervalima.
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Merenja u okviru QC programa obavljaju se na osnovu pisanog QC protokola
koji mora biti usaglasen sa QA protokolom. Protokol sadrzi listu parametara
kao i metode i frekvencije za njihovo testiranje. Jedostavnije tetsove izvode
radioloski tehnicari u mamografskim jedinicama, dok sloZenije i zahtevnije
testove obavlja medicinski fizicar sa iskustvom iz oblasti mamografske
dijagnostike. ~Konzistentnost i kompatibilnost rezultata iz razlic¢tih
mamografskih jedinica je najuspesnija ukoliko se rezultati sakupljaju i
analiziraju u jednom centru. Odvojena liste testova koje sprovode radioloski
tehicari i medicinski fizicari sa kriterijjumima prihvatljivosti je sastavni deo
dokumanta, dokument sadrzi i listu operme i detaljno uputstvo za ispitivanje
svakog parametra. Imajuc¢i u vidu da radioloski tehnicari nemaju prethono
iskustvo sa ovakvim ispitivanjima i da vedina bolnica nema podrsku

medicinkih fizi¢ara na dnevnoj bazi.

QC je podednako znacajna za analogne i za digitalne mamografske jedinice.

Protokol i obuhvata sledece elemente:

* Rendgensku cev, generator i AEC.

* Resetku za sprecavanje rasejanog zracenja i prijemnik slike.
* Proces obrade filma (za anloagne sisteme).

* Proces obrade slike (za digitalne sisteme).

* Opste osobine mamografskog sistema (kvalitet slike i doza).
* Monitore i printere (za digitalne sisteme).

* Uslove posmatranja slike.

U digitalnoj mamografiji, kombinacija film-pojacivacka folija koja predstavlja
detektor u analognoj mamografiji, zamenjena je detktorima koji detektuju na
kona¢nom broju lokacija i proizvode elektri¢ni signal za svaku od lokacija.
Veli¢ina svakog signala je srazmerna koli¢ini propustenog x-zracenja, a ovaj

signal se digitalizuje i dalje ¢uva u memoriji racunara.
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Pod digitalnim mamografskim jedinicama podrazumevaju se obe detektorske

tehnologije: CR i FFDM.

Frekvencija testiranja pojedinih parametara zavisi od njihovog uticaja na
kvalitet slike i dozu. Frekvencija nevedena u protokolu odnosi se na rutinska
ispitivanja pojedinih parametara. Pored toga, sva ispitivanja se obavljaju
inicijalno i nakon znacajnijih izmena u mamografskom dijagnostickom lancu.
Pored frekvencije, QC protokol sadrZi kriterijume prihvatljivosti za svaki

parametar iskazane preko minimalnih grani¢nih i dosegljvih vrednosti.

1.3.6.4. Implementacija protokola za kontrolu kvaliteta QC

Implementacija protokola za kontrolu kvaliteta realizuje se u vise faza:

* Priprema pisanog protokola za QC koji sadrZi listu parametara, detaljan
opis metoda, potrebnu opremu i kriterijjume prihvatljivosti za svaki

parametar.

* Obuka radioloskih tehnéara za implementaciju dela protokola na lokalnom

nivou.

* DPrijemna ispitivanja u mamografskim jedinicama od starne medicinskog
tizicara; predlog i impelentacija korektivnih mera do ispunjenja standarda;

obavezno ¢uvanje QC dokumentacije za svaku mamografsku jedinicu.

* Ispitivanja stalnosti u definisanim vremenskim intervalima (radioloski
tehnicar i medicinski fizi¢ar), predlog i impelentacija korektivnih mera do

ispunjenja standarda; ¢cuvanje QC dokumentacije.

* Prikupljanje i analiza rezultata u jednom centru.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Cilj 1: u svojoj prvoj fazi, ova studija ima za cilj identifikaciju slabih tacaka
mamografske prakse u Srbiji te definisanje predloga korektivnih mera, a
uzimajudi u obzir godisnja radna opterecenja, njihovu distribuciju i dostupnu

dijagnosti¢ku opremu.
Cilj 2: u svojoj drugoj fazi, studija evaluira analognu i digitalnu mamografiju, u

smislu kvaliteta slike i primljene doze zracenja, a kao prvi korak u procesu

optimizacije, slede¢i uvodenje digitalne mamografije u klinicku praksu.
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3. MATERIJAL I METODE

3.1. Prva faza studije

3.1.1. Mamografska oprema

U studiju je bilo uklju¢eno 20 mamografskih jedinica razli¢itih proizvodaca:
Elscint Glory (1 mamografska jedinica - engl. mammography unit - MU), GE-
CGR Senographe 800T (1 MU), Hologic Lorad M IV (4 MU), Metaltronica
Lilyum (2 MU), Philips Mammo Diagnost 3000 (2 MU), Philips Mammo
Diagnost BC (1 MU), Philips Mammo Diagnost UC (1 MU), Philips Mammo
Diagnost UM (1 MU), Planmed Sophie (4 MU), Siemens Mammomat 1000 (2
MU) i Siemens Mammomat 3000 (1 MU). Svi uredaji su u rutinskoj upotrebi za
klinicku mamografiju, a bazirani su na film-folija kombinaciji. Isti protokoli i

oprema (analogna tehnologija) su koris¢eni za sve mamografske jedinice.

3.1.2. Osiguranje i kontrola kvaliteta ( QA/QC)

Za evaluaciju mamografske prakse, na svih 20 reprezentativnih MU, razvijeni i
primenjeni su specijalno dizajnirani protokoli QC. QC fizickih i tehnickih
aspekata mamografske procedure je nacin kojim se postize visok i stabilan
kvalitet snimka, §to omogucava ranu detekciju malih lezija u skladu sa ALARA
(engl. as low as reasonable) dozom =za tkivo dojke [30]. Prakti¢na
implementacija programa osiguranja i kontrole kvaliteta uzima u obzir sve
relevantne medicinske, organizacione i tehnicke aspekte mamografije. Detaljne
preporuke za implementaciju programa QA u mamografiji su navedene u
Evropskim uputstvima za osiguranje kvaliteta u skriningu i dijagnostici
karcinoma dojke [29]. Efikasna mamografija je bazirana na dobrom kvalitetu
finalnog proizvoda, tj. mamografskog snimka. Zbog toga, parametri koji uti¢u
na kvalitet snimka moraju biti testirani i kontrolisani. Lista ovih parametara i

metoda kao i ucestalost primenjenih testova, ¢ine Protokol kontrole kvaliteta
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[26].

Nas protokol je ukljucio slede¢u grupu parametara lanca mamografskog

snimanja [26,29]:

e Vizuelna inspekcija, mehanicka stabilnost i ambijentalni uslovi.
e Obrada snimka.

e AEC.

e Parametri rendgenske cevi i generator.

e Uredaj za kolimaciju rtg snopa.

e Anti-rasipna resetka .

e Receptori slike.

e Oceana kvaliteta snimka.

e Uslovi pri o¢itavanju snimaka.

e Doza za simuliranu dojku .

Parametri rendgen cevi i generator mareni su kalibrisanim multimetrom
Barracuda sa solidnim MPD detektorima i jonizujuéom komorom Magna lcc
(RTI Electronics, Molndal, Sweden). Veli¢ina fokusa je merena pomocu star test
podloge sa angularnim segmentom od 0,3 stepena. Opticki denzitet (engl.
Optical density - OD) u referentnoj tacki je meren denzitometrom Lullus 1,21
(Wellhofer, Scanditronix, Germany). Nivo ambijentalnog svetla i luminiscencija
negatoskopa su mereni kalibrisanim svetlosnim detektorima L-100 (RTI

Electronics, Molndal, Sweden).

Protokol je bio napravljen isklju¢ivo za SFM mamografske sisteme, posto FFDM
sistemi zahtevaju testiranje specifi¢nosti parametara relevantnih za razlic¢ite
digitalne tehnologije [29]. Uporedo sa iskustvima dobijenim za SFM sisteme,
implementacija QC protokola za FFDM sisteme je preduslov za efikasan

skrining program u buducnosti.
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3.1.3. Ocena kvaliteta snimka

U nasoj studiji je koriS¢en test objekt TOR MAS (Leeds Test Object Ltd., Leeds,
UK), koji sadrzi strukture za prikaz niske i visoke kontrastne rezolucije, kao i
one za vizuelizaciju sitnih detalja kao S$to su mikrokalcifikacije i niske
kontrastne osetljivosti [28]. Na ovim TO relevantni detalji su prezentovani u
formi linearnih i cirkularnih struktura razli¢itih dimenzija i pozicija unutar
tkiva dojke. Za procenu visoko-kontrastne rezolucije, koriscen je TO parnih
linijja u uslovima maksimalne geometrijske ostrine i minimalnog nivoa buke.
Nisko-kontrastni linearni detalji davali su nam procenu fibrilarnih struktura uz
postovanje ostrine, kontrasta i odnosa signal-buka. Cirkularni nisko-kontrastni
detalji od 5,6 mm u dijametru su koris¢eni za evaluaciju kontrastne osetljivosti
mamografskih sistema, a time i detektabilnost tumorske mase. Dva seta
cirkularnih detalja (dijametra 0,5 mm i 0,25 mm) su takode bili relevantni za
vizualizaciju sitnih lezija kao Sto su mikrokalcifikacije u dojci. Filtri sa 10 nivoa
razli¢ite debljine su koris¢eni za formiranje specificne krivulje i procenu
kontrasta mamografskog filma. Kao jo$ jedan aspekt kvaliteta snimka, test
objekat TOR MAS je procesuirao snimke kroz rutinsku klini¢ku praksu. Filmovi
su razvijani u procesorima koji se koriste u svakodnevnoj praksi u
mamografskoj jedinici. Procenjivani su slede¢i parametri: referentna OD, indeks
kontrasta, grani¢na kontrastna rezolucija, te niska i visoka kontrastna

detektabilnost.

3.1.4. Srednja glandularna doza

Bazirano na rezultatima merenja i odgovaraju¢im konverzionim faktorima,

srednja glandularna doza za standardnu dojku je izra¢unavana po formuli:

MGD=k*g*c*s [42, 43, 45]
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,ki”= incidentna vazdusna kerma

“o__rr__

g” = faktor vezan za 50% glandularnosti

"y __

c”= faktor korekcija za razliku od 50% glandularnosti

£“ _ 7

s”= razli¢ite anoda-filter kombinacije.

MGD je merena u klinickim uslovima napona cevi (kVp), proizvoda struja-

vreme (It) i anoda-filter kombinacije.

3.2. Druga faza studije

U drugoj fazi studije bilo je uklju¢eno 387 asimptomatskih pacijenata upuéenih
na mamografski pregled. Pacijentkinje su po redu distribuirane na SFM i FFDM
mamografske preglede. Sve pacijentkinje su mamografski pregledane
uklju¢ujuéi po jednu CC ijednu MLO projekciju za svaku dojku. Magnifikacija,

dodatne projekcije i snimci dojki sa implantatima nisu bili uklju¢eni u studiju.

3.2.1. Mamografska oprema

Studija je vrSena na dve mamografske jedinice, koje su u rutinskoj praksi.
Mamografska jedinica Sophie, Planmed Oy, Helsinki, Finland Kkoristi
kombinaciju film-folija (AGFA Mamoray HDR-C/Kodak MINR2000) kao
receptore. Uredaj ima ugradenu post-ekspozicijsku indikaciju opterecenja rtg
cevi kao i ugradenu resSetku protiv rasipnog zracenja, a koristi anoda-filter
kombinaciju Mo/Mo za sve ekspozicije. Dostupne veli¢ine kaseta za film i foliju

bile su 18 cm x 24 cm i 24 cm x 30 cm.

Druga mamografska jedinica (Giotto, IMS, Italija) je bio digitalni aparat sa
Selenskim detektorima te veli¢inom detektora od 85 mikrometara. Aparat ima
anoda-filter kombinaciju W/Rh za sve ekspozicije. Veli¢ina detektorske zone je

bila 18 cm x 30 cm.
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3.2.2.Merenje doze

Merenje doze je radeno pomocu standardnih simulacionih fantoma za dojku
debljine 20-70 mm, za pacijente na oba aparata. Sve ekspozicije su nacinjene
koriste¢i AEC, a beleZeni su bili svi relevantni parametri ekspozicije (napon
cevi, anoda-filter kombinacija, opterecenje cevi, debljina komprimovane dojke,

projekcioni ugao i pozicija AEC komore).

Izlazni signal rtg cevi i debljina poluslabljenja (engl. half-value layer - HVL) su
mereni koris¢enjem kalibrisanog poluprovodni¢kog dozimetra MPD Barracuda

(RTI Electronics, Molndal, Sweeden) i visoko-precis¢enih aluminijumskih

listova debljine 0,11 do 0,18 mm (Goodfellow, Cambridge, United Kingdom).

Standardni PMMA fantomi debljine 20 do 70 mm i glandularnosti 4-97% [33] su
bili izlozeni ekspoziciji za odredivanje MGD sa kompresionom papucicom
prisutnom na putu x-zraka. Vrednost K; je izracunavana mnozenjem izlaznog
signala cevi u referentnoj tacki i aktuelnog opterecenja cevi (mAs), korigovano
za aktuelnu debljinu dojke [34]. Referentna tacka je bila 45 mm iznad tacke
oslonca dojke, centrirana 60 mm od torakalnog zida i lateralno [33]. MGD je
procenjivana kao produkt K; i faktora konverzije za PMMA fantome [33].
Faktori konverzije g i c su dati kao funkcije debljine tkiva, HVL kao funkcija x-
zraka a s-faktor se ra¢unao za anoda-filter kombinacije. Faktori konverzije g ic
su bili na raspolaganju kako za dojku pacijentkinje tako i za dojku simuliranu
PMMA plo¢ama. Ekspozicija PMMA ploc¢a razli¢ite debljine je radena rutinski

kao deo programa QC za proveru rada sistema AEC.

Studija primljene doze kod pacijenata podrazumevala je da sve pacijentkinje
produ snimanje i na SFM i FFDM mamografu. Preglede je sprovodio radioloski
tehnicar sa dovoljno najmanje 5 godina iskustva u mamografskoj dijagnostici.
Godiste pacijentkinje, debljina komprimovane dojke za svaku projekciju,
opterecenje cevi (u mAs) i ugao za MLO projekciju su zabelezeni za svaku

pacijentkinju pojedina¢no. Slicno kao i kod studije sa fantomima, Ki je
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izratunavana iz izlaznog napona cevi. Vrednost izlaznog signala cevi je
korigovana za komprimovanu debljinu dojke i pomnoZena sa vredno$¢u mAs
potrebnu za svaki snimak [33,34]. MGD za svaku projekciju je ra¢unata koristeci

tfaktore konverzije u odnosu na zivotnu dob pacijentkinje [33, 35].

3.2.3. Ocena kvaliteta snimka

Ocena kvaliteta snimka je radena od strane najmanje dva radiologa sa najmanje
10 godina iskustva u mamografijama, a na 278 pacijentkinja upuéenih na FFDM
i 109 pacijentkinja upucenih na SFM. Obe grupe snimaka su evaluirane u
realnim klinickim uslovima, bez vremenskog ogranicenja ili distance
posmatranja snimka. Osvetljenost prostorije u kojoj se opisuju snimci je bila po

zahtevima za negatoskope i dijagnosticke radne stanice [36].

Kriterijumi za ocenu kvaliteta snimka izvedeni iz Evropskih smernica za
kriterijume kvaliteta u dijagnosti¢koj radiografiji [37] su koris¢eni kao vodi¢ za
radiologe, iako je lista kriterijuma modifikovana kako bi prevashodno ukljucila
kriterijume koji doprinose loSem kvalitetu snimka (Tabela 1.). Kriterijumi su
ukljuc¢ivali one vezane za pozicioniranje, parametre ekspozicije kao i
vizualizaciju vaznih detalja (mikrokalcifikacije i tumorske mase), te generalna
percepcija kvaliteta snimka. Radiolozi su za svaki pregled popunili evaluacioni
formular, koji sadrzi dvostepenu ocenu kvaliteta snimka, kao i listu mogucih
uzroka losijeg kvaliteta snimka. Ocenjivani su: vidljivost anatomskih regija,
prisustvo artefakata, kvalitet ekspozicije (kontrast, ostrina) i opsta subjektivna

percepcija kvaliteta snimka.

Vidljivost anatomskih struktura je ocenjivana KkoriS¢enjem jednostavne
dvostepene skale (ispunjava/ne ispunjava kriterijum: 1 ukoliko kriterijum jeste
ispunjen, a 0 ako nije). Ocena kvaliteta slike se racunala kao razlomak
ispunjenih anatomskih kriterijuma kvaliteta slike, baziran na zbiru svih ocena,

za sve ocenjivace i sve snimke odredene serije [38, 39, 40].
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I = broj snimaka

C = broj kriterijuma

O = broj posmatraca

Kriterijumi su primenjivani na sve preglede, ukljucuju¢i dve CC i dve MLO

projekcije za svaku pacijentkinju.
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Tabela 1. Revidirana verzija Evropskih kriterijuma kvaliteta snimka
koriséenih za procenu kvaliteta snimka u mamografiji

Kriterijumi kvaliteta snimka

Klasifikacija

Vizualizacija koze

0-nije vidljiva/1-vidljiva

Vidljivost vaskularnih struktura u najguséem
delu parenhima

O-nije vidljiva/1-vidljiva

Vizuelno ostra reprodukcija ivice pektoralnog
misiéa u MLO projekciji

O-nije vidljiva/1-vidljiva

Vizualno ostra reprodukcija Kuperovih
ligamenata i vaskularnih struktura u
potkoznom tkivu i pektoralnoj regiji

O-nije vidljiva/1-vidljiva

Adekvatnost vizualizacije i ostrine
mikrokalcifikacija

0-nije adekvatna/1-adekvatna

Adekvatnost kontrasta u retroglandularnom
masnom tkivu

0-nije adekvatna/1-adekvatna

Adekvatnost kontrasta u glandularnom tkivu

0-nije adekvatna/1-adekvatna

Vizualno ostra reprodukcija glandularnog tkiva

0-nije vidljiva/1-vidljiva

Da li je pozadinsko zacrnjenje filma 0-da/1-ne
zadovoljavajuce?

Da li se svaka lezija reprodukuje na kontrolnim 0-da/1-ne
snimcima na isti nac¢in?

Prisustvo artefakata 0-da/1-ne

Kontrast u glandularnom/masnom tkivu, opsti
kontrast

0-nije adekvatna/1-adekvatna

Opésta ostrina snimka

0-nije adekvatna/1-adekvatna

Vizualizacija mikrokalcifikacija

0-nije adekvatna/1-adekvatna

Vizualizacija tumorske mase

0-nije adekvatna/1-adekvatna

Opéti kvalitet snimka

0-nije adekvatna/1-adekvatna

3.2.4. Statisticka analiza

Osnovne karakteristike SFM i FFDM su uporedene koris¢enjem Studentovog

testa za uparene uzorke i Vilkoksonovog testa za ekvivalentne parove sa 95%

nivoom. Koris¢eno je prosec¢no aritmeticko odstupanje sa statistickom

znacajnoscu od p</= 0,05.
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4. REZULTATI

Prikazani su rezultati relevantnih tehnickih parametara mamografskog lanca sa
znac¢ajnim uticajem na kvalitet snimka i primljenu dozu za pacijenta, uz

objektivnu ocenu kvaliteta SFM snimaka, kao i uporednu subjektivhu ocenu

kvaliteta FFDM i SFM snimaka.

4.1. Radijacioni izlaz

Radijacioni izlaz na 1 m od fokalne tacke rendgen cevi je bio veéi od 30
mikroGy/mAs kod 85% mamografskih jedinica. Srednja vrednost i opseg
radijacionog izlaza za 20 mamografskih jedinica je bila 44 (26-73)

mikroGy/mAs.
4.2.Zracna filtracija

Polu-vrednost omotaca, kao mera zrac¢ne filtracije za svih 20 mamografskih
jedinica, iznosila je od 0,14-0,42 mm Al. U dva slucaja, vrednost filtracije je bila

ispod minimalno zahtevanih 0,30 mm Al za Mo/Mo anoda-filter kombinaciju.
4.3. Napon rendgen cevi

Devijacija izmerene vrednosti napona rtg cevi bila je manja od maksimalno
prihvatljivih 5% kod 80% posmatranih mamografskih jedinica. U cetiri slucaja,

devijacija je bila manje od 7%.
4.4. Automatska kontrola ekspozicije

Funkcionisanje AEC je testirano kod 16 MU sa OD u referentnoj tacki koja je
60 mm od zida grudnog koSa i lateralno centrirana. Sa ciljem simuliranja
mamografskog pregleda OD je meren za debljinu PMMA fantoma od 2,4, 5,6 i
7 cm. Srednja vrednost koeficijenta varijacije za OD je bila 10%, krecu¢i se od 1
do 44%. Poznati trend vezan za starije AEC sisteme je da gustina filma opada sa

povecanjem debljine fantoma.

39



4.5. Receptori

U studiji su koristene razli¢ite kombinacije filma i folije. Njihova potpuna

spektralna podudarnost je registrovana u samo 60% slucajeva.
4.6. Proces razvijanja filma i uslovi posmatranja snimka

Od 20 analiziranih, kontrola kvaliteta procesa razvijanja filma je provedena kod
jedne mamografske jedinice. U tu svrhu je uradena svetlosna senzitometrija kod
samo 14 mamografskih jedinica, zbog ograni¢enih tehnickih mogucénosti.
Posmatrane su znacajne varijacije u srednjem gradijentu, koji je vaZna
karakteristika receptorskog sistema, koji direktno odrazava kontrastnost
snimka [14]. Uopste, srednji gradijent je bio 3,9 (0,94-6,9), indeks brzine 0,97
(0,54-1,2) i “base plus fog” 0,27 (0,19-0,42).

4.7. Uslovi posmatranja snimka

U 40% centara koji su posmatrani, koristen je poseban mamografski
negatoskop. Uopste, srednja luminiscencija je bila 3000 cd/m?2, varirajuci
izmedu 1260-5800 cd/m?2, dok je jac¢ina ambijentalnog svetla bila 14-363 luxa.
Homogenost negatoskopa je bila bolja od zahtevanih 30% u svim MU

ukljué¢enim u studiju.
4.8. Objektivna ocena kvaliteta snimka

Objektivna ocena kvaliteta snimka je uradena koris¢enjem TOR MAS test
objekta. Rezultati bodovanja kvaliteta snimka su prezentovani na dijagramu 1. i
2. Minimalno detektabilan kontrast za kruzne detalje od 5,6 mm, simulirajuci
tumorske mase od 0,5 mm i mikrokalcifikacije od 0,25 mm , je prezentovan na
dijagramima 3 i 4, respektivno. Dobijeni rezultati pokazuju Sirok opseg
indikatora kvaliteta snimka: visoka kontrastna rezolucija varira od 5,6 do 14,3
Ip/mm, dok je niska kontrastna rezolucija bila u opsegu od 1,8 do 5,0 lp/mm.
Imajuéi u vidu minimalno prihvatljiv nivo visoko kontrastne rezolucije, ovaj
parametar, vezan za ostrinu snimka, je bio suboptimalan u 90% od posmatranih

lokaliteta. Sli¢ni nalazi odnose se i na sve slucajeve niske kontrastnosti i niske
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detektabilnosti mikrokalcifikacija, kao sto je prikazano na dijagramima 3 i 4. U

(40-90%), grani¢na kontrastna detektabilnost je bila

znac¢ajnom broju centara

od 6 mm, 0,5 mm, i 0,25

a, respektivno).

manja od minimalno zahtevane (1,2, 5 i 8% za detalje

71 8.0 89 100 111 125 143
Visoka kontrastna rez

5.6

olucija Ip/mm

olucije kod 20

=

edrurpaf jmwduwoadﬁ foxg

Dijagram 1. Rezultati merenja visoke kontrastne rez

mamografskih jedinica

olucija Ip/mm

Niska kontrastna rez

olucije kod 20

Dijagram 2. Rezultati merenja niske kontrastne rez

mamografskih jedinica
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Broj mamografskih jedinica
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Prag detektabilnog kontrasta za detalje dijametra 5,6mm (%0)

Dijagram 3. Distribucija izmerenih vrednosti za minimalan detektabilan

kontrast za detalje dijametra 5,6 mm kod 20 mamografskih jedinica

-
o

0.5 mm
W 0.25 mm

56 8.3 1 16 21 30

Prag detektabilnog kontrasta za detalje
dijametra 0,5mm i 0,25mm (%)

Broj mamografskih jedinica
O = N W & 00 O N ©® ©

Dijagram 4. Distribucija izmerenih vrednosti za prag detektabilnog kontrasta

za detalje dijametra 0,5 mm i 0,25 mm kod 20 mamografskih jedinica
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4.9. Doza za standardnu dojku

MGD u 20 mamografskih jedinica je ra¢unata merenjem incidentne vazdusne
kerme, na vrhu 45 mm PMMA fantoma, Sto reprezentuje standardnu dojku.
Srednje vrednosti i povezani opseg za MGD i incidentna vazdusna kerma za
svih 20 mamografskih jedinica su bili 10 (2,3-20) mGy i 1,8 (0,40-4,3) mGy,
respektivno. U 40% mamografskih jedinica, MGD je bila visa od dostiznih
2mGy i, u jednoj mamografskoj jednici, ¢ak i visa od prihvatljivih 3 mGy. Treéa

Cetvrtina distribucije izmerenih vrednosti MGD je bila 2,3 mGy.

U drugoj fazi studije je analizirano 387 mamografija i 1548 mamograma, u CC i
MLO projekciji. Sve pacijentkinje su snimane koris¢éenjem AEC, gde su
parametri ekspozicije birani automatski, u odnosu na debljinu komprimovane
dojke (engl. compressed breast thickness - CBT) i gustinu tkiva dojke. Podaci o
najvaznijim parametrima snimanja su dati u tabeli 2. Kori$¢eni napon cevi (kV)
je bio znatno veci kod FFDM, dok je opterecenje cevi (mAs) bilo sli¢cno na oba

modaliteta (FFDM i SFM).

Rezultati MGD su sabrani u poslednjoj koloni Tabele 2. U odnosu na FFDM,
vrednosti MGD za CC projekciju kre¢u se izmedu 0,54 i 5,4 mGy, sa srednjom
vrednoséu od 1,5 mGy, dok se vrednosti MGD za MLO projekciju kre¢u u

rasponu od 0,13 do 8,8 mGy, sa srednjom vrednosc¢u od 2,3 mGy .

Za SFM, vrednosti MGD za CC projekciju krec¢u se izmedu 1,2 i 4,0 mGy, sa
srednjom vrednosc¢u od 2,1 mGy, dok se vrednosti MGD za MLO projekciju

kre¢u u rasponu od 1,2 do 5,0 mGy, sa srednjom vrednosc¢u od 2,1 mGy.
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Tabela 2. Izabrani tehnicki i klinicki parametri relevantni za merenje
primljene doze zracenja na dve mamografske jedinice
Dob CBT Napon Opterecenj MGD
Jedinica | (godine) (mm) cevi e cevi (mGy)
(kV) (mAs)
CC | MLO CC MLO CC MLO CC MLO
FFDM 53 £1 51 59 30£1.5 31 77 £23 101 £36 15 23
(42-74) | 2099 | #1.2 | (25-33) | +1.6 | (40-196) | (45-254) | +0.69 | +1.3
25- | (2.9- (26-34 (054- | (0.13-
79) | 97) 54) | 88)
SFM 55 +1 4241 55 25 +1 27 £2 91 £26 100 £35 21 21
(40-65) | (15- | #12 | (23-28) | (23- | (38-187) | (48-221) | #0.60 | +0.77
57) | (1.7- 30) 12- | @.2-
7.4) 40) | 5.0)

4.10. Subjektivna ocena kvaliteta snimka za FFDM i SFM

Opsti skor kvaliteta snimka (engl. Image quality criteria scoring - ICS) je

iznosio 0,82 za SFM i 0,99 za FFDM, kako je prikazano na Dijagramu 5.

Rezultat skora ICS za razli¢ite anatomske strukture je bio u rasponu od 0,11 do
1,0.

Anatomske strukture su bolje vidljive sa FFDM, ali ta razlika nije statisticki
znacajna, kao sto se vidi u Tabeli 3. Svakako, digitalna mamografija se pokazala
superiornijom u slede¢im parametrima: prisustvo artefakata (p<0,05), vidljivost
mikrokalcifikacija (p<0,05), i vizualizacija tumorskih masa (p<0,05) (Tabela 3. i
Dijagram 5).

Subjektivno ocenjen kvalitet snimaka je bio slican za SFM i FFDM.

Dijagram 6. prikazuje odnos CBT i MGD, kako za pacijenta tako i za fantome.
Podaci su prilagodeni koris¢enjem drugostepene polinomijalne metode.
Korelacioni koeficijenti (R na kvadrat) su bili 0,297 i 0,857 za MGD pacijentkinja
za SFM i FFDM,, respektivno. Za fantomovu MGD korelacioni koeficijenti su bili
0,9710,99, respektivno.
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Tabela 3. Skor ICS za anatomske strukture u SFM I FFDM

Razlika u
Karakteristike FFDM SFM srednjem P
skoru

Vizualizacija koze 1,00 0,64 0,36 <0,05
Vidljivost vaskularnih 1,00 0,9 0,03 0,14
struktura u najguséem delu
parenhima
Vizuelno ostra reprodukcija | 1,00 0,99 0,01 0,32
ivice pektoralnog misica u
MLO projekciji
Vizualno ostra reprodukcija | 1,00 1,00 0 -
Kuperovih ligamenata i
vaskularnih struktura u
potkoznom tkivu i
pektoralnoj regiji
Adekvatnost vizualizacije 0,99 0,64 0,3 0,11
i o$trine mirokalcifikcija
Adekvatnost kontrasta u 1,00 0,98 0,02 0,16
retroglandularnom masnom
tkivu
Adekvatnost kontrasta u 1,00 0,98 0,02 0,16
glandularnom tkivu
Vizuelno ostra reprodukcija 1,00 0,97 0,03 0,08
glandularnog tkiva
Da li je pozadinsko 1,00 1,00 0 -
zacrnjenje filma
zadovoljavajuce?
Da li se svaka lezija 1.00 0,72 0,28 <0,05
reprodukuje na kontrolnim
snimcima na isti nacin?
Prisustvo artefakata 0,98 0,11 0,87 <0,05
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Dijagram 5. Rezultati skora ICS za SFM i FFDM; Skor 1: adekvatan

kontrast/vizualizacija/kvalitet = snimka/odsustvo artefakata; Skor O0:

neadekvatan kontrast/vizualizacija/kvalitet snimka/prisustvo artefakata
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Dijagram 6 . Odnos MGD i CBT za pacijenta i za fantoma na FFDM

mamografskom aparatu
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Dijagram 7. Odnos MGD i CBT za pacijentkinju i za fantoma na SFM

mamografskom aparatu
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5. DISKUSIJA

Od svih 20 mamografskih jedinica, posmatranih u prvoj fazi studije, samo jedna
je u potpunosti odgovarala zahtevanim karakteristikama, dok su ostale jedinice
zahtevale implementaciju korektivnih mera. U pojedinim slucajevima, bila je
potrebna intervencija inZinjera, a nekada i zamena delova na nekim
segmentima mamografskog lanca. U drugim slucajevima, bile su potrebne
jednostavne intervencije, vezane za dnevnu praksu. Primeri takvih korektivnih
akcija su bili: modifikacija tehnickih parametara ekspozicije (kVp/mAs),
prilagodavanje temperature razvijaca, uslova skladiStenja, ili, jednostavno,

¢iscenje folija ili radne povrsine.

PoviSene vrednosti primljene doze mogu se povezati sa neadekvatnim
sistemima receptora snimka i nepodobnim tehni¢kim faktorima ekspozicije.
Ovo je posebno izrazeno za jedinice kod kojih AEC nije funkcionisala ili nije
bila dobro namestena. Neophodno je razumeti da su napon rtg cevi, filtri i
geometrijske osobine bili sli¢ni kod svih mamografskih jedinica, bez obzira na
proizvodaca i model. Ovi nalazi ukazuju na uticaj koji drugi faktori
mamografskog lanca imaju na kvaltet snimka i dozu, kao i na potrebu za

regularnom kalibracijom AEC.

Nije registrovana signifikantna korelacija izmedu kvaliteta snimka i doze.
Uoceno je da su ekstremno niske doze povezane sa subeksponiranim snimcima
i suboptimalnom optickom gustinom. U svakom slucaju, visoke doze ne
koreliraju sa dobrim kvalitetom snimka. Medusobna uslovljenost izmedu
kvaliteta snimka, doze i tehni¢kih parametara, iako kompleksna, omogucava
ocenjivanje parametara u smislu njihovog uticaja na kvalitet slike i dozu. Iako
korelacija izmedu ICS i OD u referentnoj tacki nije bila signifikantna, jasna
posledica subeksponiranih snimaka (OD<1,2) je bila ograni¢ena detektabilnost

klinicki relevantnih detalja, kao $to su tumorske mase i mikrokalcifikacije. Osim
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toga, tehnicki kvalitet slike osigurava minimum standarda kvaliteta, dok opsti
uspeh mamografije zavisi od klinickog kvaliteta slike. Zbog toga je od najvece
vaznosti ukljuciti procenu klini¢kog kvaliteta slike u sve programe obezbedenja

kvaliteta [41].

Prikazali smo da su rendgen cev i generator najstabilniji elementi
mamografskog dijagnostickog lanca, posto su u vecini slucajeva ispunjeni
zahtevi protokola kontrole kvaliteta. Osnovni elementi nestabilnosti bili su
povezani za receptorski sistem, process obrade filma i uslove posmatranja
snimka. Medu 20 mamografskih jedinica, samo u jednom slucaju se kontrola
kvaliteta sprovodila kao dnevna standardna praksa. U 40% mamografskih
jedinica postojao je specijalni negatoskop (3000-6000cd/m2) [29]. Stavise,
izostanak spektralne podudarnosti filma i pojacavackih folija je bio uobicajen
nalaz, udruzen sa nedovoljnim brojem kaseta. Folije nisu bile dovoljno ¢esto
¢is¢ene i menjane, i zbog prisustva ogrebotina, njihove senke su videne i na

razvijenim filmovima. Prasina na radnim povrsinama i pojac¢ivackim folijama

su se pokazale kao jos jedan uzrok sli¢nog problema.

Vedina relevantnih fizickih parametara mogu biti kontrolisani i korigovani
regularnom implementacijom programa QC. U svakom slucaju, odreden broj
mamografskih jedinica nije ispunjavao minimalne zahteve bilo za klini¢ku ili
skrining mamografiju, a usled limitiranih tehni¢kih kapaciteta i zastarele
tehnologije, kao sto je nedostatak AEC, manuelne kompresije ili antirasipne

resetke.

Sto se ti¢e druge faze studije, srednja vrednost dobijene MGD je uporediva sa
rezultatima sli¢nih studija, kao $to se vidi iz Tabele 4. Varijacija izmedu
pojedinac¢nih pacijentkinja na dve vrste aparata je bila prisutna zbog razlike u
merenju CBT, jacini kompresije ili AEC. Razlozi za to delimi¢no mogu biti u
izboru parametara ekspozicije, ali i u ¢injenici da su filmovi i folije od razli¢itih
proizvodaca. Ovo navodi na potrebu unapredenja prakse i kvaliteta rada,

zamenom sistema za recepciju slike i uvodenjem regularnih testova kontrole
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kvaliteta u Univerzitetskoj klinici.

MGD je bila 1,5 mGy i 2,1 mGy za CC projekciju, a 2,3 mGy i 2,1 mGy za MLO
projekciju za FFDM i SFM, respektivno. Za neke projekcije ove vrednosti su bile
blizu dijagnosticki referentnog nivoa od 2,5 mGy [33]. MGD dobijena za SFM je
bila visa za CC projekciju, dok je MGD za MLO projekciju bila uporediva za
FFDM i SFM, Sto se moZe objasniti izborom parametara ekspozicije, te
kvaltetom snopa zracenja. Kao $to je vidljivo u drugim studijama [35], MGD za
MLO projekciju je visa nego za CC projekciju, Sto mozZe biti vezano za prisustvo
gusceg pektoralnog misica na MLO projekciji. Ovaj trend je uoc¢en za FFDM ali
ne i SFM, sto ukazuje na prisustvi suboptimalnih snimaka pri SFM. Iako je u
vedini slucajeva MGD bila ispod prihvatljivog nivoa, opseg izmerenih doza je
pokazivao ponekad veoma niske vrednosti, Sto produkuje nedovoljno
osvetljene filmove i uti¢e na kvalitet snimka. U tim slucajevima optimizacija

podrazumeva povecanje doze za pacijenta.

Pored vidljive diskrepance izmedu doze za pacijenta i za fantom, za SFM se
uocava i odsustvo korelacije izmedu CBT i MGD za pacijente. Kod FFDM
vrednosti doze za fantome a za razli¢ite CBT pokazuje sli¢ne trendove kao i
doza za pacijente. Uocene razlike za za istu CBT je rezultat razli¢itog sastava
(glandularnost) izmedu PMMA i prave dojke, i uocljivije su za deblju dojku kod
FFDM. To je u saglasnosti sa sli¢cnim studijama [35, 42, 43] i signifikantno nize u
odnosu na predlozeni nivo od 50% baziran na Evropskom protokolu za
dozimetriju u mamografiji [44]. Ovaj nalaz ukazuje da merenja doze na
fantomu, koja su ve¢ postala deo osiguranja kvaliteta (QA) mogu biti koristena
kao test za mamografsku praksu u odredenim institucijama, kao i za poredenje

doza na razli¢itim mamografskim jedinicama.
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Tabela 4. Komparacija dobijenih vrednosti MGD (mGy) u razlic¢itim

studijama
MGD (mGy)
Referenca Digitalna mamografija Analogna mamografija
CcC MLO CC MLO

Tsapaki, et of [27] - - 12 o
O'Learv, et ol [28] 11 137 249 278
Ciraj-Bjelac, et of [9] - - 28 43
Baldelli, et of [29] 127 135 - -
Young, et ol [30] - - 19 213
Hauge, et ol [31] 123 135 - _
lamal, et aof [32] - - 154 182
NaSa studija 15 2.3 21 21

Kvalitet snimka i primljena doza su glavni indikatori mamografske prakse i
vazna komponenta Programa osiguranja kvaliteta. Kvantitativna analiza doza
je relativno jednostavna i objektivna. S obzirom na postojanje dobro definisanih
dozimetrijskih protokola [33, 34, 45]. Evaluacija kvaliteta snimaka je

subjektivnija, vezana za odredene nedoumice radiologa [35, 39, 43,46].

Analiza kvaliteta snimaka je u ovoj studiji koriStena za procenu mamografske
prakse kao i za poredenje kvalitet snimaka medu razli¢itim mamografskim
jedinicama. Poznavanje kvaliteta snimka, a posebno razloga za losiji kvalitet,
pruza bazu za odredivanje i sprovodenje korektivnih mera u skladu sa

uzrocima losijeg kvaliteta snimka [47].

Uprkos velikom broju snimaka koji su ocenjeni kao prihvatljivi za oba
modaliteta, za neke parametre postoji znacajna razlika izmedu SFM i FFDM.
Visok procenat snimaka sa artefaktima na SFM ukazuje na ¢injenicu da se u
praksi, u dijagnostici cesto koriste snimci suboptimalnog kvaliteta, verovatno
iz razloga povecane tolerancije radiologa pri primeni kriterijuma kvaliteta
snimka. Iako mamografija u MLO projekciji zahteva spretno osoblje zbog
komplikovanije procedure pozicioniranja, evaluacija snimaka u MLO projekciji

je pokazala bolji kvalitet i nije bila signifikantno razli¢ita u odnosu na CC
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projekcju. To je ukazivalo da razlozi za losiji kvalitet snimka u SFM nisu bili
zbog loSeg pozicioniranja, mogu vise biti vezani za proces razvijanja snimka,
receptore slike i biti indikatori nepostojanja ili nedovoljnog efikasnog Programa

QA [46,47].

U mamografskom skriningu postoji nekoliko potencijalnih prednosti FFDM u
odnosu na SEM. Neki izvestaji bazirani na radu sa fantomima i neke klinicke
studije pokazuju da je FFDM ista ili lako superiornija metoda u odnosu na SFM,
pri karakterizaciji promena u dojkama, dok postoje i izvestaji koji ukazuju i na
divergentne, pa ¢ak i konfliktne rezultate [48]. U svakom slucaju, u mnogim
zemljama, pa tako i u Srbiji, postoji brza tranzicija ka digitalnom
mamografskom skriningu. Ova nasa studija je prva koja se u Srbiji bavi

procenom mogucnosti prelaska SFM ka FFDM.

Glavni doprinos studije je Sto je prospektivna, bazirana na klinickim
sluc¢ajevima. Nije postojala prethodna selekcija pacijentkinja, mamografije se
radene paralelno, SFM i FFDM, dok su standardne metodologije koris¢ene za
akviziciju i analizu snimaka. Ogranicenje i nedostatak studije je nepostojanje
centralnog ocitavanja. lako bi za potpuno pouzdan postupak analize kvaliteta
snimaka bilo potrebno centralizovano ocitavanje, ono bi verovatno dalo samo
blago diferentne rezultate, s obzirom na subjektivnost procene, razli¢it nivo
obucenosti za ocitavanje, te tendenciju za precenjivanjem kvaliteta snimaka
[47,49]. Rezultati studije ukazuju na aktuelnu klinicku praksu u bolnicama
uklju¢enim u studiju. Uz to, proces procene kvaliteta snimaka je dragoceno
sredstvo u mamografskoj praksi, posto umanjuje nivo subjektivnosti i fokusira
radiologa na elemente kvaliteta snimaka. Ovakvo ocenjivanje kvaliteta je
dragoceni alat za optimizaciju radioloske zastite pacijenta, povecanja svesti o
vaznosti kvalitetnih mamografskih snimaka, i, sledstveno smanjenje
nepotrebnog zracenja pacijenata. Navedeno je posebno vazno u pripremnoj fazi
za opsti, populacioni skrining program mamografije, i njen prelaz sa SFM na

FFDM.
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Oslo-1I studija, uporedujuci analognu i digitalnu mamografiju, otkriva da ne
postoji znacajna razlika u mogucnosti otkrivanja karcinoma izmedu ova dva
modaliteta [48]. Poredenje digitalne mamografije uz Cd¢itanje snimaka sa
digitalnog filma i analognih mamografskih snimaka u mamografskom skrining
programu u Velikoj Britaniji, koris¢enjem meta-analize, pokazuje da je stepen
detekcije kod FFDM sli¢an onom kod SFM [50]. Druga studija takode uporeduje
dijagnosticku ta¢nost digitalne i analogne mamografije, te zaklju¢uje da je
digitalna mamografija efektivnija od analogne, zbog boljeg otkrivanja tumora i
mikrokalcifikacija [51]. Studija iz 2013 .godine [52] uporedujuci tehnicke i
klinicke performance CR i FFDM, zaklju¢uje kako su klini¢ki skrining parametri
slicni kod obe metode, dok su radijacione doze kod CR oko 60% vece nego kod
FFDM. Sa fizicko-tehni¢kog aspekta, FFDM je bolja od CR, i po pitanju doze i
kvaliteta snimka. Sli¢na kohortna studija je uporedivala sve tri metode (FFDM,
CR i SFM) [53]. Sto se ti¢e detekcije karcinoma DR i FFDM postizu sli¢ne
rezultate, dok je CR znadajno manje uspesna metoda. Ovaj zakljucak je
nametnuo potrebu za odvojeni monitoring CR kao modaliteta u programima
skrininga. Pojedine studije isticu sumnju u efektivnhost CR mamografije, jer je

FFDM pokazala bolji kvalitet snimka i manju dozu zracenja [44].

Prelaz od SFM ka FFDM mamografijama zahteva oprez, razumevanje digitalne
tehnologije i specijalni trening operatera. lako ovaj transfer eliminise tehnicke
razloge za lo$ kvalitet snimka te njihovo odbacivanje, ne-tehnicki razlozi, kao
Sto je sposobnost operatera, ostaju [38,54]. Za prevenciju nepotrebnih
ekspozicija mora se sprovoditi merenje doze i procena kvaliteta slike, kao

osnovnih elemenata optimizacije procesa u SFM i FFDM.

Kvalitet snimka je najvazniji za ranu detekciju karcinoma dojke. Dok je merenje
doze relativno jednostavan i tacan process, dotle je analiza kvaliteta snimka
bazirana na definiciji o tome Sta se smatra dovoljnom dijagnostickom
informacijom za odreden dijagnosticki zadatak [47,55]. Kvalitet snimka, stoga,

zavisi od subjektivne interpretacije vizuelnih podataka [47,46,55,58]. Postoji
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velik izbor mogucih metoda za evaluaciju kvaliteta slike [39]. Medu klini¢kim
metodama, prijemni operativni metod je baziran na odluci da li snimak sadrzi
patolosku strukturu ili ne, vizuelno-stepenovana analiza ( engl. visual graded
analysis - VGA) je bazirana na poredenju odabranog snimka sa referentnim
snimkom, a ICS je, kao podtip VGA, baziran na prostom bodovanju

koriS¢enjem kriterijuma kvaliteta slike [38, 39, 56].

Prema Medunarodnoj komisiji za radiolosku zastitu, glandularno tkivo dojke je
najosetljivije na zracenje [57]. MGD je dozimetrijski kvantitet vezan za rizik od
kancerogeneze. Ipak MGD ne moze biti merena direktno, i racuna se iz K; te
CBT koris¢enjem odgovarajuceg faktora konverzije za fantome i pacijente

[33,34,45].
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6. ZAKLJUCCI

e Razvijen QC Protokol, baziran na Evropskom vodi¢u za obezbedenje
kvaliteta u skriningu i dijagnostici karcinoma dojke, ukljucuje testiranje i
odrzavanje opreme, trening osoblja i upravljanje kontrolom kvaliteta kao
i alokaciju odgovornosti. Sledstveno, Protokol bi trebalo implementirati

na nacionalnom nivou.

e Nase ispitivanje je pokazalo znacajnu varijabilnost u tehnickim
parametrima koji uti¢u na kvalitet snimka i dozu za pacijenta. Glavni
problemi su bili povezani sa procesom razvijanja filma, uslovima
posmatranja snimka i AEC sa uticajem na kvalitet slike. Usled toga,
znacajan broj snimaka se morao oceniti kao neadekvatan u smislu

detektabilnosti klini¢ki relevantnih detalja.

e Preliminarni rezultati pregleda mamografske prakse u Srbiji isti¢u

potrebu za optimizacijom zastite od zracenja i obuke osoblja.

e Prikazani rezultati, demonstriraju¢i znacajne razlike u receptorskom
statusu, radiografskim tehnikama i karakteristikama opreme i procesu
razvijanja filma, koris¢eni su za identifikaciju postoje¢ih problema i

preporuka za neophodne korekcije.

e Sistemska implementacija Protokola kontrole kvaliteta bi trebala
omoguciti pouzdano funkcionisanje mamografskih jedinica, obezbedenje
zadovoljavajuceg kvaliteta snimka te odrzanje doze na najnizem

mogucem nivou.

e U nekim slucajevima, i doza za fantom i standardnu dojku su pokazale

nepotrebno velike vrednosti.

e Doza kod SFM je bila visa nego kod FFDM, dakle, potrebno je ispitati

potencijal za smanjivanje doze pri SFM, te optimizirati praksu.

e Za dobijanje ta¢ne dijagnosticke informacije, uz prihvatljivu radijacionu
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dozu, potrebna je potpuna implementacija programa QA u svim
mamografskim jedinicama, uz periodi¢nu kontrolu i kvaliteta snimaka i

radijacione doze.
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2007.godine do 2010.godine radio je na mestu drzavnog sekretara Ministarstva
zdravlja Vlade Republike Srbije. Od 2010. do 2012.godine bio je na poziciji
Pokrajinskog sekretara u sekretarijatu za lokalnu samoupravu i
meduregionalnu saradnju. Od 2014.godine nalazi se na poziciji Predsednika

Regionalne lekarske komore Vojvodine.

64



Odlikuje ga Siroko poznavanje radioloske dijagnostike , te ekstenzivno iskustvo

u oblasti prevencije i skrininga raka dojke.
Autor je viSe radova publikovanih u domacdim i inostranim ¢asopisima.

Govori tri strana jezika: nemacki, engleski i madarski.
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PRILOZI

Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a TOMISLAV STANTIC

broj upisa

Izjavljujem

da je doktorska disertacija pod naslovom

ZNACAJ OSIGURANJA I KONTROLE KVALITETA
U DIJAGNOSTICKOJ I SKRINING MAMOGRAFIJI

* rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

* da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predlozena za
dobijanje bilo koje diplome prema studijskim programima drugih

visokogkolskih ustanova,
¢ da su rezultati korektno navedeni i

* danisam krsio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 14.04.2016. i . :
A’ AL ¢ ‘/(v ‘:i/ "“’1 “ /x"
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije doktorskog rada

Ime i prezime autora TOMISLAV STANTIC

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada ZNACAJ] OSIGURANJA I KONTROLE KVALITETA U
DIJAGNOSTICKOJ I SKRINING MAMOGRAFIJI

Mentor PROF.DR DORDPIJE SARANOVIC

Potpisani TOMISLAV STANTIC

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj
verziji koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog

repozitorijuma Univerziteta u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog
zvanja doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum

odbrane rada.

Ovi li¢ni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u

elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 14.04.2016. ; /L F
O NI

N O fre
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Prilog 3.
Izjava o korisc¢enju

z41

Ovlaséujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢” da u Digitalni
repozitorijum Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod

naslovom:

ZNACA] OSIGURANJA I KONTROLE KVALITETA
U DIJAGNOSTICKOJ I SKRINING MAMOGRAFIJI

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu

pogodnom za trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u
Beogradu mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom

tipu licence Kreativne zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.
1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
@utorstvo - nekomercijalno - bez prerade
4. Autorstvo - nekomercijalno - deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo - bez prerade
6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis
licenci dat je na poledini lista).

U Beogradu, Potpis doktoranda

14.04.2016. M

/,/ n / .(‘/',”1_ f
ONAueAmr N LAY [1e

68


Korisnik
Oval


1. Autorstvo - Dozvoljavate umnoZzavanje, distribuciju i javno saopstavanje
dela, i prerade, ako se navede ime autora na nac¢in odreden od strane autora ili

davaoca licence, ¢ak i u komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo - nekomercijalno. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od
strane autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu

upotrebu dela.

@ Autorstvo - nekomercijalno - bez prerade. Dozvoljavate umnoZavanje,
distribuciju i javno saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe
dela u svom delu, ako se navede ime autora na nac¢in odreden od strane autora
ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U
odnosu na sve ostale licence, ovom licencom se ograni¢ava najveci obim prava

korisc¢enja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate
umnozavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede
ime autora na nac¢in odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se
prerada distribuira pod istom ili slichom licencom. Ova licenca ne dozvoljava

komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo - bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu,
ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence.

Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZavanje,
distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na
nacin odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira
pod istom ili sli¢chom licencom. Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu
dela i prerada. Sli¢na je softverskim licencama, odnosno licencama otvorenog

koda.
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